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Zeitschrift £ Innmt&tafMung. Original! Bd.UH HaL 


Naclidruck verboten. 

[Aus dem Privatlaboratorium von Herrn Prof. Dr. H. Wendel- 

s t a d t in Bonn a. Rh.] 

Differenzierung verschiedener Pilzelweifie rait Hilfe yon 
Immanitfttsreaktionen nnd Tierversuchen. 

Von Tony Fellmer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. Marz 1914.) 

H. Wendelstadt und T. Fellmer haben in einer 
Arbeit: „Beitrag zur Kenntnis der Immunisierung durch 
PflanzeneiweiB* 4 (Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exp. Therapie, 
Bd. 8, H. 1) nachgewiesen, daB pflanzliche EiweiBstoffe unter 
Berticksichtigung bestimmter quantitativer Verh&ltnisse durch 
Pr&zipitation difFerenziert werden konnen; ferner, daB durch 
Prfizipitation, sowie durch Komplementbindung die Verwandt- 
schaft verschiedener Pflanzengruppen bestimmt werden kann, 
daB durch pflanzliche Eiweifiarten Tiere sich anaphylaktisch 
machen lassen, und daB der durch Immunisierung erzeugte 
Reaktionskorper mit dem Serum auf andere Tiere sich fiber- 
tragen lSBt und bei ihnen passive Anaphylaxie ausldst. Und 
schlieBlich, daB die passiv anaphylaktisch gemachten Tiere 
nicht nur auf das zur Sensibilisation bentttzte PflanzeneiweiB 
reagieren, sondern auch auf das EiweiB artverwandter Pflanzen. 

Anknflpfend an diese Arbeit machte ich Immunisations- 
versuche mit PilzeiweiB, geleitet von dem Gedanken, viel- 
leicht durch das Tierexperiment einen Weg zu finden, um 
Speiseschwamme von sch&dlichen, resp. Giftschwammen zu 
unterscheiden. Ich nehme die Antwort auf diese Frage gleich 
vorweg. Es ist mir dies bisher nicht gelungen, da der Tier- 
kOrper ganz anders auf Pilzgift reagiert, als der menschliche 
Korper. Gegen intrastomachale Einfiihrung des Pilzgiftes 
waren alle Versuchstiere (Kaninchen, Meerschweinchen, weiBe 
Ratten) unempfindlich. Ich habe verschiedentlich Tiere mit 
anerkannt giftigen, sowie mit verdSchtigen Schw&mmen ge- 
fflttert Oder ihnen den Pilzbrei in grofien Mengen mittels 
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Tony Fellmer, 


Schlundsonde in den Magen gebracht, ohne dadurch irgend- 
welche Vergiftungserscheinungen auszulosen. So wurden 2 Meer- 
schweinchen 10 Tage lang mit Fliegenpilz, Agaricus mus- 
carins, gefflttert, ohne dafi sich Vergiftungserscheinungen fest- 
stellen liefien. Ebenso verhielten sich 2 Ratten, welche 
mit Fliegenpilzmasse, die in MehlkldBen verarbeitet war, ge¬ 
fflttert wurden. 1 Kaninchen, das 10 Tage lang nur Fliegen¬ 
pilz zu fressen bekam, magerte wohl stark ab, erholte sich 
aber bei normaler Kost bald wieder. Einem anderen Kanin¬ 
chen wurden mehrfach 5—8 ccm Brei von zerriebenem Fliegen¬ 
pilz, sowohl von der roten Schale wie auch von dem 
Fleisch des Pilzes hergestellt, durch Schlundsonde beigebracht, 
ohne dadurch irgendwelche Vergiftungssymptome auszulosen. 
Einem andern Kaninchen wurden 10 ccm Brei von Limacium 
cossus, widriger Schneckenpilz, der als verdflchtig gilt, per 
Schlundsonde eingefflhrt und gut vertragen. Ferner wurden 
2 Meerschweinchen mit Scleroderma vulgare, Kartoffel- 
h&rtling, gefflttert und einer Ratte 1 ccm Brei von diesem 
Pilze per Schlundsonde gegeben, ohne daB eines der Tiere 
dadurch geschfldigt wurde. 

Intraperitoneal injiziertes PilzeiweiB giftiger Pilze 
(die Bereitung des dazu verwendeten Pilzextraktes ist weiter 
unten erwahnt) wurde ebenfalls von den Versuchstieren gut 
vertragen, wie auch die subkutanen Injektionen mit Aus- 
nahme des Extraktes von Amanita rubescens, Perlpilz, der, 
subkutan injiziert, abgekapselte eitrige Abszesse unter der 
Haut bildete. 

Gegen intrakardiale Injektion von Fliegenpilz zeigten 
sich Ratten empfindlich. Von 6 Ratten, denen ca. 0,035 bis 
0,050 ccm des Extraktes injiziert wurde, starben 3 unter 
schwerer Atemnot Die Sektion ergab keine Verblutung vom 
Herzen aus. 2 Meerschweinchen hielten dagegen die zehn- 
fache Dosis des gleichen Extraktes intrakardial injiziert ohne 
Vergiftungserscheinungen aus. Intrakardiale Injektionen von 
Perlpilzextrakt tdtete sSmtliche 6 damit behandelten Ratten 
nach 24 Stunden. Subkutan injiziert ltiste die 10-fache Dosis 
schwere Vergiftungserscheinungen bei Ratten aus. 

Intravenflse Injektionen selbst von Extrakten giftiger 
Pilze (Agaricus muscarius, Agaricus phalloides, Scleroderma 
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vnlgare) sch&digten die Versuchstiere keioeswegs. Nur der 
Extrakt von Amanita rubescens erzeugte an der Injektions- 
stelle unangenehme Nekrosen. 

Um so erstaunlicher ist es, daB Extraktivstoffe harmloser, 
als Speisepilze gesch&tzter Schw&mme, wie z. B. Champignon- 
extrakt und Extrakt von grauem Ritterpilz (Tricholoma vir- 
gatnm) sehon in geringen Mengen (0,5—1,0 ccm) intravenos 
injiziert, die Versuchskanincben toteten. 

Wegen dieser Unempfindlichkeit, welche die Versuchstiere 
gegen Verfiitterung von Giftpilzen zeigten, sah ich von 
einem weiteren Teile der beabsichtigten Versuche ab, n&mlich 
bei den Versuchstieren die tddliche Dosis festzustellen, um 
dann durch Immunsera, also durch Einverleibung von Anti- 
kdrpern Heilversuche anzustellen. Dazu hieBe es erst ein 
Tier finden, dessen Kdrper prompt auf irgendein genuines 
Pilzgift reagiert. 

Die weiteren Experimente mit Pilzextrakten waren darauf 
gerichtet, mit ihnen Kaninchen zu immunisieren und mittels 
Komplementablenkung, Pr&zipitation und Anaphylaxie festzu¬ 
stellen, ob das Serum der vorbehandelten Kanin¬ 
chen Antikdrper enthalte, und ob diese Anti- 
kfirper spezifisch sind, um mit ihnen die ver- 
schiedenenPilzeiweiBedifferenzieren zukdnnen. 

Die zur Immunisierung der Tiere verwendeten Pilz- 
extrakte wurden folgendermafien hergestellt: 

Es wurden nur solche Exemplare von Pilzen beniitzt, die vollkommen 
gesund schienen und frei von Maden waren. Bei den Blatterpilzen (Agari- 
caceen) wurden die Lamellen entfernt und nur der feste Teil des Hut- 
fleisches verwendet. Auf je 5 g Pilzmasse nahm ich 10 ccm 6°/ w Koch- 
salzloeung, zerrieb die Masse in einem Porzellanmorser und liefi den Brei 
bis zum nachsten Tage im Eissehrank extrahieren. Dann wurde die 
Flussigkeit abfiltriert. Um die so gewonnenen wasserigen Extrakte mog- 
lichst lange haltbar zu machen, wurde eine Spur Kampfer dazu gesetzt. 
Wenn die wasserigen Extrakte nach langerem Stehen sauer reagierten, 
wurden sie mit gemahlener Kreide (CaCO,) neutraiisiert. Die alkoho- 
Use hen Extrakte wurden aus der Pilzmasse mit 90 Proz. Alkohol extra- 
hiert. Sie waren unbegrenzt haltbar. Fiir die Injektionen wurden diese 
alkoholischen Extrakte mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt. Der 
grbfite Teil der Versuche wurde mit wasserigen Extrakten gemacht, die 
mittels Kulturverfahren auf ihre Sterilitat hin gepruft 
wurden. Bei den einzelnen Versuchen wird angegeben, ob wasseriger 
oder alkoholischer Extrakt verwandt wurde. 

1 * 
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Zu den nachfolgenden Experimenten wurden die ver- 
schiedensten in nnserer Flora vorkommenden Schw&mme be- 
nntzt. Speziell richtete sich mein Interesse auf Hymenoray- 
ceten, und zwar auf die Polyporaceen, Agariaceen, Hydnaceen, 
dann auf Plectobasidieen, speziell auf Sclerodermaceen und 
endlich auf die Gastromyceten, und zwar die Lycoperdaceen. 
Mit den Extrakten dieser Pilze habe ich Kaninchen zu immuni- 
sieren versucht Die Sera dieser Tiere wurden sowohl mit 
homologen wie mit heterologen Pilzextrakten geprfift. 

Ehe auf diese Versuche eingegangen wird, soli noch ein 
kleiner Tastversuch erw&hnt werden. Mehrfach war es vor- 
gekommen, dafi w&sserige Pilzextrakte mit der Zeit sauer 
wurden und dadurch bei den Komplementablenkungsversuchen 
andere Resultate ergaben als frisch bereitete Extrakte, die 
immer neutral reagieren. Es wurden deshalb Versuche 
angestellt, ob dieser UmwandlungsprozeB vielleicht einen 
Fingerzeig ergSbe, um zwischen sch&dlichen und un- 
schadlichen Pilzen eine Grenze zu ziehen. Zu diesem 
Zwecke setzte ich Brei von den in Tabelle I genannten 
Pilzen in hohen ReagenzrShrchen an, und liefi ihn locker mit 
Watte verstopft bei Zimmertemperatur stehen. Acht Tage 
lang wurden die S&urebildung und die gleichzeitig vielfach auf- 
tretenden G&rungserscheinungen beobachtet. 


Tabelle I. 

Der Grad der Saurebildung bei einigen Hymenomyceten und Gastromyceten. 


Pilzbrei von 



Beaktion 

Garung 

I. Hymenomyceten 
a) Agaricaceen 

1. Agaricus muscaxius 
Ffiegenpilz 

2. Agaricus phalloides 

giftig 

alkalisch 

0 


giftig 

alkalisch 

+ 


Knollenbliitterpilz 

3. Agaricus campestris 

eSbar 

sauer + 

0 


Champignon 
i 4. Agaricus procerus 

eSbar 

sauer + 

+ 


Parasolschwamm 

5. Agaricus torminosus 

giftig 

alkalisch 

0 


Giftreizker 

6, Coprinus stramentarius 

ungenieBbar 

sauer + + 

I 

0 


Tintenpilz 




Zeichenerklarung: + = schwach sauer, + + = sauer, + + + = stark 

sauer. 
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Pilzbrei von 



Reaktion 

Garung 


7. Russula fragilis 

Lila Taubling 

uugenieBbar 

alkalisch 

0 


8. Agaricus pantherinus 
Pantherpilz 

giftig 

sauer + 

0 


9. Amanita rubescens 

giftig 

sauer + + 

0 


Perlpilz 

10. Tricnoloma virgatum 
Grestreifter Ritterpilz 

efibar 

alkalisch 

+ 


11. Galorrheus turpis 
Mordschwamm 

verdiichtig 

alkalisch 

+ 


12. Clitocybe odora 
Anistrichterpilz 

eflbar 

sauer + 

+ 


13. Clitocybe laccata 
Lacktrichterpilz 

ungenieUbar 

alkalisch 

+ 


14. Limacius cossus 

Schleimiger Schneckiing 

verdiichtig 

alkalisch 

0 

b) Polyporaceen 

15. Boletus edulis 

Steinpilz 

eSbar 

sauer + + + 

+ 


16. Boletus submentosus 

eSbar 

sauer + + 

0 

c) Hvdnaceen 

II. Gastromvceten 

Ziegenlippe 

17. Hydnum repandum 
Stbppelpilz 

ellbar 

alkalisch 

0 

Lycoperdaceen 

18.Lveoperdum gemmatum 
Flaschenstaubling 

efibar 

sauer + 

0 


Es zeigt sich, daB man die Saurebildung nicht als Kri- 
terium fiir die Schadlichkeit oder Unschfidlichkeit der Schwamme 
hinstellen kann. Wenn auch die Mehrzahl der alkalisch rea- 
gierenden Pilzbreie zu den schtidlichen oder wenigstens ver- 
dachtigen Pilzen gehort, so ist der ebenfalls alkalisch rea- 
gierende Stoppelschwamm, Hydnum repandum, ein anerkannt 
guter Speisepilz. 

Aus den G&rungsunterschieden ist kein SchluB zu ziehen. 
Knollenblatterpilz (stark giftig) g&rt, Steinpilz ebenfalls. Gift- 
reizker und Fliegenpilz bilden kein Gas, wie auch die als 
Speisepilz beniitzten Ziegenlippe und Stoppelpilz. 

A. Komplementbindungsversuche. 

Bordet und Gengou stellten fest, daB manche Immun- 
sera, wenn sie mit den zu ihrer Herstellung beniitzten Antigenen 
gemischt werden, imstande sind, Komplement zu fixieren. Nach 
der Ehrlichschen Seitenkettentheorie erklart sich dieser Vor- 
gang dadurch, daB die Rezeptoren II. Ordnung, die sogenannten 
Ambozeptoren, die durch die Immunisierung erzeugten zell- 
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aufl5senden Stoffe des Immunserums an das spezifische Antigeu 
ketten. Wenn dann Antigen und Ambozeptor verankert sind, 
wird durch die komplementophile Seite des Ambozeptors Korn- 
plement mit groBer Avidit&t gebunden. Als Indikator fflr die 
eingetretene Komplementbindung wird nachtr&glich irgend ein 
hftmolytisches System hinzugesetzt, das zu seiner Kom- 
plettierung das gleiche Komplement braucht, und welches bei 
schon stattgehabtem Komplementverbrauch dann inkomplett 
bleiben mufi, also nicht lytisch wirken kann. 

Ueber die bei dieser Arbeit zu den Komplementbindungs- 
versuchen angewandte Technik bemerke ich ini einzelnen 
folgendes: 

Als Antigen dienten die bereits erwahnten wiisserigen und alko- 
holischen Pilzextrakte. 

Der Iraraunkorper oder Ambozeptor II. Ordnung war in dem Serum 
des mit dem Antigen immunisierten Versuchstieres zu sucben. 

Als Komplement wurde Meerschweinchenserum benutzt, und zwar jedes- 
mal frisches, im Gegensatz zu den franzosischen Autoren, die 9—14 Tage 
altes Komplement vorziehen, das schwaeher aber gleichmiiSiger wirksam 
sein soli. 

Als hamolytisches System benutzte ich das allgemein gebrauchliche, 
namlich Hammelblutkorperchen, Kaninchenambozeptor und Meerschwein¬ 
chenserum als Komplement. 

Zu den Verdiinnungen wurde sterile 0,85-proz. Kochsalzlosung ge- 
nommen. 

Die Hammelblutkorperchen wurden mehrfach mit phvsiologiseher 
Kochsalzlosung gewaschen und kamen in der konstanten Dosis von 0,05 ccm 
zur Verwendung, und zwar bezogen auf eine dem abgenommenen Quantum 
Blut entsprechende mit Kochsalzlbsung aufgefullte Aufschwemmung. In 
JEtiicksicht auf die Fragilitatsveranderungen der Hammelerythrocyten wurde 
nur frisches Hammelblut verwendet. 

Fiir die Gewinnung des hamolytischen Ambozeptors wurden Kaninchen 
intraperitoueal mit Hammelerythrocyten vorbehandelt, und zwar in Pausen 
von 4—5 Tagen. Nach fiinfmaliger Injektion wurde den Tieren Serum ent- 
nommen und dessen Losungsvermogen fiir Hammelblutkorperchen gepriift. 
Das von mir zu den folgenden Versuchen benutzte Hammelkaninchenserum 
hatte einen Titer von 0,0008, d. h. 0,0008 ccm von diesem Serum losen 
1 ccm euier 5-proz. Hammelblutaufschwemmung komplett auf. Das Serum 
wurde in getroeknetem Zustande konserviert. 

Vor jedem Versuche wurde das hamolytiBche System titriert. Da das 
hamolytische System als Indikator der ganzen Reaktion gilt, kann man 
auf die jedesmaligen Vorversuche nicht verzichten. Parallelversuche zeigen 
namlich, da(3 Meerschweinchenserum sehr verschieden in bezug auf seinen 
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Komplementgehalt ist, und dafl auch das Antigen (bei dem hamolytischen 
System <also die Hammelblutaufschwemmung) sehr verschieden ausfallen 
kann. Zur Titrierung dee Komplements setzte ich dem Meerechweinchen- 
serum Ambozeptor in der 3-fachen Doeie (Grenzdoeis = 0,0008), also 
0,0025 ccm und 0,05 ccm frische HammelblutkOrperchen zu. Nach 1 Stunde 
Aufenthalt im Bratechrank bei 37° C und */* Stunde bei Zimmertemperatur 
wurde das Besultat festgeetellt. Gleichzeitig wurden Kontrollen fiir den 
Ambozeptor, die Erythrocyten und die Eochsalzlbsung eingeetellt. 

Fiir die Doeierung des hamolytischen Systems geht man von folgenden 
Gesichtspunkten aus. Es mufi so riel Ambozeptor genommen werden, dafl 
eine eigenhemmende Wirkung ron Antigen und Antikdrper nicht in Betracht 
kommen kann. Ferner darf der Ambozeptor auch nicht im Ueberechufl 
zugesetzt sein, da sonst ein von der Bindung freigebliebener Best ron 
Komplement mit dem reichlichen Ambozeptor zur Hamolyae ausreicht, 
also die Eomplementbindung verschleiert. Fiir das Komplement gilt in 
bezug auf die untere Grenze dasselbe; betrefFs der oberen Grenze ist von 
Wichtigkeit, daS ein Komplementiiberschufl viel verh&ngnisvoller wirkt, ala 
ein AmbozeptoriiberschuA, da auch bei eingetretener Eomplementbindung 
dann freies Komplement zur Hamolyse iibrig bleibt. Auf diese Gefahr 
kann nicht genug hingewiesen werden. Speziell Nicolle und Pozerski 
machen wiederholt darauf aufmerksam. Zur Vermeidung eines Komplement- 
iiberschusses ist es darum ndtig, jedesmal das frische Meerechweinchen serum 
zu titrieren. 

Die Vorversuche gestalteten sich folgendermaflen: 

Vorversuch I. Titrierung des Komplements und zu gleicher Zeit 
Einstellung des hamolytischen Systems. 

Vorversuch II. Titrierung des Antigens hinsichtlich der allein 
hemmenden und allein ldaenden Dosis und Tastversuche hinsichtlich der 
optimalen Dosis fur spezifische Eomplementbindung. Zu dem eigentlichen 
Hauptversuch treten dann noch die Kontrollen. Im Hauptversuch wurde 
das Antigen in konstanter, durch die erwahnten Vor- und Tastversuche 
festgestellter Dosis, sowie Komplement in der 2-fachen Grenzdosis, und 
das zu priifende Immunserum in fallenden Dosen gemischt und 1 Stunde 
bei 37° C im Brutschrank gelassen. Hierauf wurden die noch fehlenden 
Komponenten aufgefiillt, namlich die Hammelerythrocyten in der Dosis 
0,05 und h&molytischsr Ambozeptor in der 3-fachen Grenzdoeis. Nach 
(Jmschutteln kam das Gemisch wieder 1 Stunde bei 37° C in den Brut¬ 
schrank, dann zum Kiihlen in den Eisschrank. Nach 12 Stunden wurde 
das Besultat abgelesen. 

Die Kontrollen erstreckten sich auf das Immunserum, das Antigen, 
das hamolytische System einschliefilich der zur Auffiillung benutzen Koch- 
salzldsung. 

1) Das Immunserum wurde gepruft auf seine alleinhemmende 
Wirkung, sowie auf seine ldsende Wirkung beim Mischen von Serum in 
der einfachen Dosis Antigen, Erythrocyten und Ambozeptor, also mit Weg- 
lassung des Komplementes. 
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2) Das Antigen in einfacher und doppelter Dosis auf seine allein- 
hemmende und alleinlosende Kraft. 

3) Das hamolytische System einschliefilich Kochsalzlosung, 
einmal mit Erythrocyten und Komplement, das andere Mai mit Weglassung 
des Komplements und schliefilich das vollstandige System: Erythrocyten 
+ Ambozeptor + Komplement. 

Einzelne Pilzextrakte, z. B. der Extrakt von Champignon, 
konnte nur in grofien Verdiinnungen als Antigen benutzt 
werden, da er das Komplement stark sch&digte. Verschiedene 
Immunsera, z. B. das Serum des mit Fliegenpilz und das 
Serum des mit Perlpilz vorbehandelten Kaninchens wirkten 
an sich stark lytisch auf die Hammelblutaufschwemmung ein 
und verschleierten so die Ablenkungsergebnisse. 

Weiterhin machte ich Versuche, welche die immunisierende 
Wirkung von w&sserigen und alkoholischen Pilzextrakten ver- 
gleichen lassen sollten. Alle Sera der mit alkoholischen Ex- 
trakten vorbehandelten Tiere unterschieden sich in bezug auf 
ihr KomplementbindungsvermOgen nicht von den Seris nor- 
maler Tiere, w&hrend viele der mit wasserigen Extrakten vor¬ 
behandelten Kaninchen durch Korn piemen tbindung das Vor- 
handensein eines Antikorpers zeigten. In den alkoholischen 
Extrakten war durch die Ausfailung der in den wasserigen 
Extrakten nachgewiesenen EiweiBstoffe der immunisierende 
Bestandteil der Extrakte ausgeschaltet. Dieses Ergebnis konnte 
ich bei einem Fliegenpilz, einem Perlpilz- und einem Knollen- 
biatterpilzkaninchen nachweisen. 

Ich fiihre von den vielen Versuchen, die ich in den 
letzten Jahren mit den Seris von Pilzkaninchen machte, nur 
einige an. 

Sehr stQrend war es, daB hSufig normale Kaninchensera 
mit Pilzextrakten zusammengebracht, komplementbindend 
wirkten. Bei den in dieser Arbeit angeffihrten Versuchen 
wurden derartige Normalsera ausgeschaltet. 

a) Kartofihlhartling-Kaninohenserum. 

Ein mit wasserigem Extrakt von Kartoffelhartling, Sclero¬ 
derma vulgare, vom 5. Juni bis zum 28. Juli 1909 vorbe- 
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handeltes Kaninchen gab ein Serum, das mit seinem Antigen 
das Komplement band. Mit heterologen Pilzextrakten geprfift 
(Fliegenpilz, Schneckling, TSubling, Perlpilz und Stoppelpilz), 
verhielt es sich wie das normale Kaninchenserum nicht kom- 
plementbindend. 

Tabelle II. 

Ablenkungs versuch mit Kartoffelhartling-Kaninchen- 

serum. 


Pilz- 

extrakt 

ccm 

Serum 

ccm 

Meer- 

schwein- 

chenkom- 

plement 

ccm 


Hammel- 
Kan inch.- 
Serum 

ccm 

5-proz. 

Hammel- 

blutauf- 

schwem- 

mung 

ccm 

Grad der 
Losung 

Kartoffel- 

Immun- 







hartling 

serum 


O 





0,2 

0,25 

0,1 


0,0025 

1 

0 Losung 


0,2 

0,20 

0,1 

CO 

0,0025 

1 

0 „ 

< § 

0,2 

0,15 

0,1 

2 

0,0025 

1 

0 „ 


0,2 

0,1 

0,1 

jd 

0,0025 

1 

Spiirch. Lds. 

£ S 

Kontr. 0.2 

0 

0,1 

C | 

, 0,0025 

1 

komplette Losung 

_„_o 

0,2 


2 1 

1 0,0025 

; l ! 

i 


♦> 


Normales 


a 


i 




Kaninch.- 


i E- 






serum , 


« 

1 




0,2 

0,25 

0.1 

o 

ro 

0,0025 

l 

kompl. Los.\ 


0,2 

0,20 

0,1 

a 

0 

0,0025 

l 

» it 

•gl 

0,2 

0,15 

0.1 

so 

0,0025 

i 

ft 7' 


0,2 

0,10 , 

0,1 


0,0025 

i ! 

It It 


Kontr. 0 

0,20 

0,1 


0,0025 

l 

»» tt ' 



Es hatte sich also hier ein spezifisch wirkender Ambo- 
zeptor gebildet 1 ). 


b) Ghampignon-Eaninohenserom. 

Das Kaninchen wurde vom 18. November bis 15. Dezem- 
ber 1909 jede Woche einmal mit 1 ccm wfisserigem Extrakt 
von Champignon, Agaricus campestris, subkutan immunisiert 
Die Injektionen wurden mit so kleinen Dosen gemacht, weil 


1) Der Kiirze halber habe ich den Ausfall der Komplementablenkungs- 
▼ersuche mit heterologen Pilzextrakten fur Tabelle II, III, V, VI zu- 
sammengefafit unter Tabelle V a. 
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groBere Mengen starke Tierverluste brachten. Das Kaninchen 
magerte stark ab und ging am 16. Dezember, also einen Tag 
nach der letzten Injektion unter tetanischen Kr&mpfen ein. 
Das Serum, das ich vor der letzten Injektion entnommen 
hatte, lenkte mit Champignonextrakt gut ab, verhielt sicli 
anderen Pilzsorten gegenflber (Fliegenpilz, Kartoffelhartling, 
Taubling und Perlpilz) nicht ablenkend. 

Tabelle III. 


Ablenkungsverauch mit Champignon-Kaninchenseru m. 


Pilz- 

extrakt 

com 

Serum 

ccm 

Meer- 

sehwein- 

chenkom- 

plement 

ccm 

Hammei- 

Kaninch.- 

Serum 

ccm 

5-proz. 

Hammel- 

blut&uf- 

schwem- 

mung 

ccm 

Grad der 
Losung 

Cham- 

Immun- 






pignon 

serum 






0,05 

0,2 

0,05 

0,0025 

i 

0 Losung] 


0,05 

0,15 

0,05 

r J 0,0025 

i 

0 

x> 3P 

0,05 

0,1 

0,05 

J 0,0025 

i 

0 

= 

0,05 

0,075 

0,05 

^ 0,0025 

i 

o 

2 = 

0,05 

0,050 

0,05 

M 0,0025 

i 

0 

■3 5 

0,05 

0,025 

0,05 

'SI 0,0025 

i 

Spur„ | 


0,05 

. 0,010 

0,05 

z 0,0025 

i 

starke Losung 

Kon-J0,05 

0 

0,05 

= 0,0025 

i 

komplette 

tt 

trollejO 

0,2 

0,05 

2 0,0025 

i 

ft 

t • 


Normales 


O 

3 





Kaninch.- 


2 





serum 






0,05 

0,2 

0.05 

£ 0,0025 

i 

halbe Losung 

0,05 

0,15 

0,05 

5 0,0025 

i 

tt tt 


0,05 

0,1 

0,05 

0,0025 

i 

starke „ 


0,05 

0,075 

0,05 

0,0025 

i 

it tt 


0,05 

0,050 

0,05 

0,0025 

i 

kompl. „ 


0,05 

0,025 

0,05 

0,0025 

i 

tt ft 


0,05 

0,010 

0,05 

0,0025 

i 

tt ft 


Kontr. 0 

0,2 

0,05 

0,0025 

1 

i 

tt tt 



Wie bei dem mit Kartoffelhartling immunisierten Kanin¬ 
chen hatte sich auch hier ein spezifisch wirkender Ambo- 
zeptor gebildet. 


c) Knollenblatterpilz-Kaninchenserum. 

Zwei Kaninchen wurden mit Extrakt von Knollenblatter- 
pilz, Agaricus phalloides, vorbehandelt, und zwar Kaninchen a 
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mit alkoholischem (siehe Tabelle IV) und Kaninchen p mit 
wasserigem Extrakt. Beide Sera wurden mit beiden Anti- 
genen (alkoholisch und wasserig) und das Serum von Ka¬ 
ninchen p auBerdem noch mit heterologen Pilzextrakten ge- 
prfift. Es zeigte sich, daB nur das Serum des mit wasse¬ 
rigem Extrakt vorbehandelten Kaninchen p komplement- 
bindend wirkte (siehe Tabelle V), und zwar nur mit dem 
wasserigen Antigen. Heterologen Pilzextrakten gegenflber 
war es ohne Reaktion. 


Tabelle IV. 

Ablenkungsversuch mit Knollenblntterpilz-Kaninchen- 

serum a. 


Pilzextrakt 

ccm 

Serum 

ccm 

Meer- 

schwein- 

chenkom- 

plement 

ccm 


Hammel- 

Kaninch.- 

Serum 

ccm 

5-proz. 

Hammel- 

blutauf- 

schwem- 

mung 

ccm 

Grad der 
Losung 

Knollen- 

Immun- 







blatterpilz 

serum 







A1 k o h o 1. 

a 







Extrakt 








0,025 

0,2 

0,05 

O 

0,0025 

i 

kompl. Los. 


0,025 

0,15 

0,05 

o 

0,0025 

i 

J) 9 ) 


0,025 

0,1 

0,05 

t> 

CO 

0,0025 

i 

99 99 

^ bC 

0,025 

0,075 

0,05 


0,0025 

i 

9 ’ 99 

v e 
a a 

0,025 

0,050 

0,05 

■s 

0,0025 

i 

99 99 

M C 

0,025 

0,025 

0,05 

\m 

0,0025 

i 

99 99 


Kontr. 0,025 

0 

0,05 

5 

0,0025 

i 

„ 

M 

n 0 

_0,2 _ 

0,05 

| 

0,0025 

i 

99 99 

c: 

Knollen- 



' a 

X 





blatterpilz 

Wasseriger 



s 

m 





Ex tra k t 








0,15 

0,2 

0,05 

3 

._I 

0,0025 

i 

kompl. Los.. 

• 

JD 

0,15 

0,15 

0,05 

0Q 

0,0025 

i 

99 99 

< M 

0,15 

0,1 

0,05 

r-H 

0,0025 

i 

99 99 

V B 

0,15 

0,075 

0,05 


0,0025 

i 

99 99 

►fj.5 

0,15 

0,050 

0,05 


0,0025 

i 

99 V 

•S § 

0,15 

0,025 

0,05 


0,0025 

i 

99 99 

i” 

Kontr. 0,15 

1 0 

0,05 


0,0025 

i 

99 99 

*3 


Ebenso wurden die Hammelblutkorperchen in alien Rohr- 
chen komplett gelbst, wo an Stelle des Immunserums a normales 
Kaninchenserum gesetzt war (s. Tabelle V). 
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Der alkoholische Extrakt von Knollenbl&tterpilz hatte 
im Kaninchen keine Antikorperbildung ausgelost. 

Anders verhSlt sich das Serum des mit wasserigem 
Extrakt von Knollenbl&tterpilz immunisierten Kaninchens (3. 
Es lenkt dieses Serum mit dem wasserigen Extrakt scharf ab 
und bleibt von dem alkoholischen Extrakt des gleichen Pilzes 
unbeeinfluBt (s. Tabelle V). 


Tabetic V. 


Ablenkungsversuch mit Knollenblatterpilz-Kaninchen- 

serum 




Mecr- 

schwein- 

phpnVoni - 


Hammel- 

5-proz. 

Hammel- 



Pilzextrakt. 

Serum 


Kaninch.- 

blutauf- 

Grad der 


piemen t 


Serum 

schwem- 

mung 

Losung 

ccm 

ccm 

ccm 


ccm 

ccm 



Knollcn- 








blatterpilz 

Wasseriger 

Immun- 
serum p 







Extrakt 







^0,15 

0,2 

0,05 


0,0025 

i 

0 Losung 

4> 

M bfi 

0,15 

0,15 

0,05 


0,0025 

i 

0 „ 

2 S 

0,15 

0,1 

0,05 


0,0025 

i 

0 „ 


0,15 

0,075 

0,05 


0,0025 

i 

0 „ 


0,15 

0,050 

0,05 


0,0025 

i 

0 „ 

13 

oeung 

0,15 

Kontr. 0 

0,025 

0,2 

oo 

8f& 

w 

O 

CO 

0,0025 

0,0025 

i 

* 

komplette L 

Knollen- 







bliitterpilz 








Alkohol. 








Extrakt 



2 





0,025 

0,2 

0,05 

M 

■- 

0,0025 

i 

kompl. Lsg. 

A3 bC 

0,025 

0,025 

0,15 

0,1 

0,05 

0,05 

£ 

u 

0,0025 

0,0025 

i 

99 99 

it 19 

11 

0,025 

0,075 

0,050 

0,05 

PQ 

0,0025 

i 

99 99 

a 

Q JV 

0,025 

0,05 


0,0025 

i 

99 99 


0.025 

_0,025 

0,05 

0 

0,0025 

i 

_ 99 9 f 


Knollen- 

Normal. 

Kanin.- 

Serum 







blatterpilz 

Wasseriger 

Extrakt 







0.15 

~ w ~ 

0,05 


0,0025 

i 

kompl. Lag. 


0,15 

0,15 

0,05 


0,0025 

i 

yt 99 

O) tic 

0,15 

0,1 

0.05 


0,0025 

i 

• 9 99 

.2 2 

oj r: 

0.15 

0,075 

0,05 


0,0025 

i 

99 99 

•S-g 

0,15 

0,15 

0,050 

0,05 


0,0025 

i 

99 99 

2s 

0,025 

0,05 


0,0025 

i 

99 99 


Kontr. 0 

0,2 

0,05 


0.0025 

i 

t 9 99 t 
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Tabelle V a. 

Zusammengestellte Ergebnisse der Komplemen tbindu ngs- 
versuche mit homologen und heterologen Pilzeztrakten. 


Pilzextrakt 


Serum von Kartoffelhartliog-Kan. 
ad Tab. II 


Serum von Champignon-Kan. 
ad Tab. Ill 


Kartoffelhartling 

Fliegenpilz 

Schneckling 

Taubling 

Perlpilz 

Stoppelpilz 

Champignon 

Fliegenpilz 

Perlpilz 

Kartoffelhartling 

Taubling 


Serum von Knollenbliitterpilz-Kan. 
ad Tab. V. 


Knollenblatterpilz 

Kartoffelhartling 

Champignon 

Taubling 

Fliegenpilz 

Perlpilz 


Serum von Fliegenpilz-Kan. 
ad Tab. VI 


Fliegenpilz 

Kartoffelhartling 

Perlpilz 

Taubling 

Stoppelpilz 


Resultat 

POS. + + + 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

pos. + + + 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

+ + + 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

neg. 

pos. + + 
pos. + 
neg. 
neg. 
neg. 


Es liefi sich bei Kaninchen (3 wie bei den zwei 
vorhergehenden Seren ein spezifisch wirkender 
Ambozeptor nachweisen. 


d) Fliegenpilz-Kaninchenserum (siehe Tabelle VI). 

Ein Kaninchen, das 3 Monate lang mit steigenden Dosen 
(1—6 ccm) w&sserigem Extrakt von Fliegenpilz, Agaricus mus- 
carius, subkutan behandelt wurde, lenkte mit seinem Antigen gut 
ab. Aber bei der Prufung mit heterologen Pilzextrakten zeigte es 
sich, daB es ein nicht spezifisch wirkender Ambozeptor war. 
Denn wenn man es anstatt mit seinem Antigen mit Extrakten 
von Kartoffelhartling, Schneckling, Taubling + Komplement 
im Brutschrank bei 37° digerieren liefi, trat ebenfalls Kom- 
plementbindung ein. Champignon-, Perlpilz- und Knollen- 
biatterpilz-Extrakten gegeniiber verhielt es sich nicht ab- 
lenkend. 

Das Serum dieses Kaninchens wirkte stark lytisch auf 
Hammelerythrocyten. 0,075 ccm aktives Serum -f- 0,05 ccm 
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Komplement loste 1 ccm 5*proz. Hammelblut komplett. Um 
festzustellen, ob sich in diesem Serum verschiedene Ambo- 
zeptoren gebildet hatten, wurde es auf seine Thermostabilit&t 
gepriift. Drei Teile dieses Serums wurden je V* Stunde auf 
60°, 65° und 70°, ein Rest 10 Minuten auf73°C im Wasser- 
bade erhitzt. Es ergab sich, daB keine der Temperaturen 
den Pilzambozeptor geschadigt hatte. Der Ambozeptor ftir 
Hammelblutkorperchen hatte bei 65° schon gelitten und war 
bei 70° vernichtet worden, so daB trotz Komplementzusatz 
keine Losung mehr eintrat. 

Tabelle VI. 


Ablenkungsversuch mit Fliegenpilz-Kaninchenserum. 




Meer- 

schwein- 

chenkom- 

plement 


Hamrnel- 

5-proz. 

Hammel- 



Pilz- 

extrakt 

Serum 


Kaninch.- 

Serum 

blutauf- 

schwem- 

mung 

Grad der 
Losung 

ccm 

ccm 

ccm 


ccm 

ccm 



Fliegen- 

pilz 

Immunser. 
auf 60° erhitzt 







0,025 

( 

0,04 


0,0025 

i 

0 Losung 1 A i M 

0,025 

0,25 

0,04 


0,0025 

i 

0 

•5 fri s 

0,025 

0,2 

0,04 


0,0025 

i 

0 

„ 1 

0,025 

0 

0,04 

P 

© 

0,0025 ; 

i 

komplette Losung 


auf 70° 


co 





0,025 

0,025 

0,025 

0,3 

0,25 

0.2 

0,04 

0,04 

0,04 

1 

M 

C 

0,0025 

0,0025 

0,0025 

i 

i 

i 

0 Losung I o c so 
n ( » « c 

o 


auf 73° 


1 

A 





0,(B5 ” 

0,3 

0,04 

1 

0,0025 

i 

0 Losg.l also Ab- 

0,025 

0,1 

0,04 

p 

u 

0,0025 

i 

0 , 

„ (lenkung 


auf 60° 


23 





~0~ 

0,3 

0,04 


0 

i 

M 

kmpl. Losg. 

0 

0,1 

0,04 

5 

— 

0 

i 

| 

» » 


auf 65° 





iSo 
a d - 


- 0~ 

0,3 

0,04 


0 

i 

halbe Losg. 

0 

0,1 

0,04 


0 

i 


99 99 


auf 70° 







0 

0,3 

0,04 


0 

i 

*- 

Spur Losg. 

0 

0,1 

0,04 


0 

i 

- 

99 99 


Ein anderes mit wasserigem Fliegenpilzextrakt immuni- 
siertes Kaninchen lieferte ein Serum, das bessere Resultate 
gab. Es lenkte stark auf sein Antigen ab. Von heterologen 
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Pilzextrakten wirkten nur der Extrakt von Kartoffelhfirtling 
schwach ablenkend. Nahm man an Stelle des wfisserigen 
Fliegenpilzextraktes alkoholischen Fliegenpilzextrakt als An¬ 
tigen, so lenkte das Serum nicht ab. 

Ein Kaninchen, welches mit alkoholischem Fliegen¬ 
pilzextrakt vorbehandelt worden war, gab in bezug auf Kom- 
plementbindung keine Resultate. 

Ebenso blieb die Komplementbindung bei den Seren der 
2 zuerst angeftlhrten Fliegenpilzkaninchen aus, wenn der 
wasserige Extrakt, mit dem die Kaninchen immunisiert worden 
waren, zu den Reagenzglasversuchen gekocht wurde. 

Mit Fliegenpilzextrakt lieBsichalsokein ganz 
spezifisch wirkender AntikSrper erzeugen. 

e) Perlpils-Kamnohenserum. 

Bei den Vorversuchen zu den Komplementbindungsreihen 
mit dem Serum eines Perlpilzkaninchens zeigte es sich, daB 
der Perlpilzextrakt in mittleren Dosen Hammelblut loste, 
wShrend starke und sehr geringe Dosen das Hammelblut sich 
klar absetzen liefien. 


Perlpilzextrakt 

Hammelblut 


0,1 cem 

1 ecm 5-proz. 

keine Losung 

0,075 „ 

d g i. 

halbe „ 

0,050 „ 


kompl. „ 

0,020 „ 


halbe 

0,010 „ 


keine „ 


Diese Erscheinung lieBe sich wohl damit deuten, daB 
Perlpilzextrakt in grdBeren Dosen zu Erythrocyten gesetzt, 
diese agglutiniert, so daB durch die Verklumpung die Losung 
gehindert wird. 

Das Serum dieses Pilzkaninchens gab bei den Komple- 
mentbindungsversuchen kein gutes Resultat; es verhielt sich 
wie normales Kaninchenserum. Auch Anaphylaxie lieB sich 
mit dem Serum dieses Tieres nicht auslosen. Wohl aber 
mfissen sich durch die Immunisierung Prfizipitine gebildet 
haben, wie die sp&ter erw&bnten Pr&zipitationsversuche er- 
geben. 

Ein anderes Kaninchen, das vom 11. September bis 
14. November 1910 mit alkoholischem Perlpilzextrakt be- 
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handelt wurde, gab ein Serum, das an sich so stark lytisch 
auf Hammelblut wirkte, daB 0,1 ccm aktives Serum 1 ccm 
5-proz. Hammelblutaufschwemmung komplett loste. Komple- 
mentbindend wirkte das Serum dieses Tieres nicht. 

Die Injektionen mit Perlpilzextrakt wurden von den be- 
nutzten Pilzextrakten am wenigsten gut vertragen. Subkutane 
Injektionen erzeugten groBe, festabgekapselte eitrige Abszesse. 
Injektionen minimaler Dosen in die Ohrvene lieBen die In- 
jektionsstelle nekrotisch werden und herausfallen. In der 
Umgebung der Injektionsstelle ging die spiegelnd gewordene 
Epidermis bei leiser Berflhrung ab. 

Mit Perlpilzextrakt gelang es nicht, einen 
komplementbindenden Antikbrper zu erzeugen. 

f) Grauer Ritterpilz-Kaninchenserum. 

Das Serum dieses vom 12. Dezember 1910 bis zum 
17. Januar 1911 mit wfisserigem Extrakt von grauem Ritterpilz 
vorbehandelten Kaninchens lenkte auf sein Antigen nur ganz 
schwach ab und lieB sich durch heterologe Pilzextrakte nicht 
beeinflussen. Ich habe dasselbe speziell mehrfach auf Fliegen- 
pilzextrakt gepriift, wegen der auffalligen Reaktionen, die 
dieses Serum in den weiter unten angefUhrten Anaphylaxie- 
versuchen hervorrief (Tabelle XIV). 

Die von mir angestellten Komplementbin- 
dungsversuche zeigen also, daB von denmitPilz- 
extrakten erzeugten Immunseris nur drei einen 
spezifisch wirkenden Ambozeptor aufwiesen, 
namlich das Serum des Kartoffelhartling-, Cham¬ 
pignon- und Knollenbl&tterpilzkaninchens. Die 
anderen Sera lenkten mehr oder weniger unspezi- 
fisch ab. 

B. Prazipitationsversuche. 

Der zweite Teil meiner Uutersuchungen erstreckt sich 
darauf, ob sich mit PilzeiweiB im Tierkbrper PrSzipitine bilden 
lassen. 

Unter Priizipitinen versteht man sjiezifische Reaktionsprodukte des 
Tierkorpers, die dadurch entstehen. dafl man Versuchstiere mit fremd- 
artigen tierischen oder pflanzlichen EiweiSsubstanzen vorbehandelt. Diese 
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Reaktionsprodukte (Prazipitine) haben die Eigenschaft beim Zusatz der 
zur Vorbehandlung benfitzten EiweiSlosungen (Prazipitinogene) in dieeen 
einen Niederechlag (Prazipitat) zn bilden. Die Entdeckung dieser Sub- 
stanzen verdankt man R. Kraus (1897), der bei seinen Forechungen fiber 
kunstliche Immunitat diese Stoffe im Serum der Immuntiere fand. An* 
fangs wurde das Prazipitationsverfahren meist nur auf pflanzliche, d. h. 
Ton Bakterien stammende EiweiSarten behufs Differenzierung artverwandter 
Mikroorganismen angewandt. 1899 wiesen dann Tschistowitsch und 
Bordet nach, daB diese Reaktion auch zum Nachweis tierischer Eiweifi- 
kdrper geeignet sei, woran sich dann die uinfangreiche Forschung fiber die 
Artverwandtschaft der verBchiedenen Blutarten knfipfte, die sowohl fur 
forensische Zwecke, wie auch ffir die biologische Forschung von groBer 
Tragweite war. Wassermann, Myers und Uhlenhuth verdanken 
wir in einer Reihe klassischer Arbeiten weitere wichtige Aufschlfisse fiber 
diese Reaktion, mittels derer man noch EiweiB in Verdfinnungen bis zu 
1:100000 nachweisen kann, wahrend die gebrauchlichen chemischen 
Eiwei Break tionen schon bei Verdfinnungen von 1:1000 vereagen. Es 
lassen sich durch Prazipitation die verschiedenen EiweiBstoffe ein und 
desselben Tierkorpers trennen. So gelang es z. B. Uhlenhuth, die 
EiweifikSrper des Hfihnereies von denen des Hfihnerblutes zu dif- 
ferenzieren. 

Die Prazipitationsmethode lieferte auch naturwissenschaftlich hoch- 
interessante Aufschlfisse, indem sie verwandtschnftliche Beziehungen unter 
den verschiedenen Tierspecies zum sichtbaren Ausdruck brachte. Die 
Deszendenzlehre, wie sie von Lamarck, Darwin und Haeckel auf- 
gebaut wurde, erhilH durch diese biologische Reaktion eine bedeutende 
Stfitze. 

Vielfach umstritten ist der Punkt, ob es sich bei Kom- 
plementbindung und Prfizipitation nicht um den gleichen, 
durch Immunisierung mit artfremdem EiweiB erzeugten Anti- 
kSrper handele, um so mehr, als hSufig Komplementbindung 
und Pr&zipitation Hand in Hand gehen, so daB der SchluB 
berechtigt schien, der Komplementbindung vermittelnde Anti- 
korper sei mit dem die Prfizipitation ausldsenden identisch. 
Neuere Arbeiten zeigen aber ziemlich einwandfrei, daB sich 
diese beiden Faktoren nebeneinander im Tierkorper bilden. 
Ich erwfihne nur die Arbeiten von M. Neisser und Sachs, 
Friedberger,Liefmann, Muir und Martin, Wasser- 
mann und Bruck. Liefmann stellte fest, daB man durch 
Erhitzen der EiweiBldsungen dieselben dahin ver&ndern konne, 
daB sie mit dem entsprechenden Immunserum keine Prazi¬ 
pitation mehr ergeben, wahrend die komplemeiitbindenden 
Komplexe noch erhalten sind, daB demnach die Komplement- 

Zeitschr. f. ImmuntUUforechung. Ortg. Bd. XXII. 2 
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bindung durch einen thermostabilen und die Pr&zipitation 
dureh einen thermolabilen Bestandteil des EiweiBkSrpers zu- 
stande kommt. 

Fflr diese Differenzen sind besonders die Beobachtungen 
von Mnir nnd Martin ausschlaggebend, die ergaben, daB 
komplementbindende Antikorper schon im Immunserum auf- 
treten, wenn sich nocli keine Pr&zipitine nachweisen lassen. 
Besonders aber spricht der von ihnen gemachte Befund 
dafGr, daB durch Immunisation Antisera erhalten werden 
kdnnen, die komplementbindend, aber nicht prazipitierend 
wirken und vice versa. So erzielt man z. B. durch Vor- 
behandlung eines Kaninchens mit Meerschweinchenserum 
komplementbindende, aber nicht pr&zipitierende Sera, und 
durch Immunisierung von Vogeln mit Kaninchenserum GuBerst 
stark pr&zipitierende, aber nicht komplementbindende Sera. 

Ueber die bei den angefiihrten Versuchen angewandte Tecbnik mochte 
ich kurz nur folgendes erwiihnen. Die zu prufenden Prazipitinogene 
(PilzeiweiBkorper) wurden in moglichst klarer Losung verwandt. Der mit 
physiologischer Kochsalzlosung verdiinnte Pilzextrakt wurde durch Filtrier- 
papier von Schleicher und Schiill No. 605 „extra hart*‘ filtriert, dann 
zentrifugiert. Zeigten sich Spuren von Sediment, so wurde die uberstehende 
klare Flussigkeit abgegossen und noch einmal zentrifugiert. Von diesen 
Priizipitinogenen wurden die in den Tabellen angegebenen Verdiinnungen 
mit physiologischer Kochsalzlosung gemacht und immer zu 1 ccm der 
Eiweifiverdiinnung 0,1 ccm Immunserum zugesetzt. Danach kamen die 
Prazipitierschiilchen 1 Stunde bei 37° C in den Brutschrank. Das Re- 
sultat wurde dann abgelesen und am folgenden Tage mit den im Eis- 
schrank abgekiihlten Auffiillungen verglichen. 

Mehrere der von mir mit Pilzextrakten immunisierten 
Kaninchen bildeten keine Pr&zipitine. Bei einigen Seris lieB 
sich durch Pr&zipitationsversuche die Bildung eines prazipi- 
tierenden ImmunkOrpers nachweisen. So reagierte das Serum 
eines Kartoffelh&rtling -Kaninchens scharf auf das Prazi- 
pitinogen, den Kartoffelh&rtlingextrakt, durch deutliche Ausf&l- 
lung bis in die 7. VerdGnnung, wfihrend normales Kaninchen¬ 
serum schon bei der 3. und 4. Verdilnnung einen kaum zu 
erkennenden Niederschlag bildete (s. Tabelle VII). 

Bei den Tabellen werden folgende Zeichen benutzt: + + + = starker 
Niederschlag, +4-= malliger Niederschlag, + = Spur von Niederschlag, 
0 = kein Niederschlag. 
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Tabelle VII. 


PrazipitationsverBuch mit 0,1 ccm Karto ff elhartlin g- 
Kaninchenserum. 


Extrakte 

Grad der Verdiinnung des zu prazipitierenden Pilzextraktes 

1:20 

1:40] 1:80 

1:160 

1:320| 

1:640 

1:1280 

1:2560 

1:5120 

Kartoffelhartling- 

extrakt 

i 

Kartoffelhartlin g- 
extrakt 

Ohne Extrakt 

+ + + 

+ + + 

I + + + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

? 

+ + + 
+ + + I 

Mi 

+ + 
+ 

t 0,1 ccm nor 

+ ' + 

1 + ! o 

malem Kaninc 
0 | 

hen sen 

un 



Das Serum eines mit Perlpilz vorbehandeten Kanin- 
chens gab bis zur 8. Verdflnnung einen starken Niederschlag. 
Das zur Kontrolle dienende norm ale Kaninchenserum zeigt 
ebenfalls bis zur 8. Verdflnnung einen schwachen Bodensatz, 
der aber darauf zurttckzufflhren war, daB dieses Kontrollserum 
auch ohne Zusatz von Pr&zipitinogen in physiologischer Koch- 
salzldsung ausflockte, wAhrend dies bei dem Immunserum nicht 
der Fall war (siehe Tabelle VIII). 


Tabelle VIII. 

Priizipitationsversuch mit 0,1 ccm Perlpilz-Kaninchen 

serum. 


Extrakte 

Grad der Verdiinnung des zu prazipitierenden Pilzextraktes 

1:20 

1:40 

1:80 

1:160 

1:320 

1:640 

1:1280 

1:2560 

1:5120 

Perlpilzextrakt 
Ohne Extrakt 

Perlpilzextrakt 
Ohne Extrakt 

++ i + + 

+ + + 
+ 

+ + + ' + + 

0 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

i 

i 

+ + 
+ 

Mi 

+ + 
+ 

t 0,1 ci 

+ 

+ 

cm nor 

+ 

+ 

malem 

-F 

+ 

Kaninchenserum 

+ ! + I + 

+ i + 1 + 



Von einem Knollenbl&tterpilz-Kaninchen wirkte das 
Serum ebenfalls gut pr&zipitierend. Dieses Serum wurde 
auch noch mit heterologen Pilzextrakten behufs Spezifizit&t 
des Prftzipitins geprfift. Es verhielt sich negativ gegen- 
flber den anderen Pilzextrakten, mit Ausnahme des Kartoffel- 
hflrtling - Extraktes, den es ebenfalls prflzipitierte (siehe 
Tabelle IX). 

2 * 
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Tabelle IX. 

Priizipitationsversuch mit 0.1 ccra Knollenblatterpilz- 

Kaninchenserum. 


Extrakte 

Grad der Verdiinnung des zu pr&zipitierenden Pilzextraktes 

1:20 

1:40 

1:80 1:160; 1:320 1:640 

1:1280 

1:25601:5120 

Knollenbliitter- 

pilzextrakt 

Knollenbliitter- 

pilzextrakt 

Fliegenpilzextrakt 

+ + + ' + + + 

+++'+++! 

++ 

+ + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

Mi 

+ + 

t 0,1 ccm nor 

I 

++ + 

raalem 

0 

Kaninc 

:hen serum 

I i 

Mit 0,1 ccra Knollenblatterpilz-Kaninchenserum 
+ + + I ++ | + | + | + | 0 | j | 




Mit 0,1 ccm normalem Kaninchenserum 

Fliegenpilzextrakt 

+ + + I + + 

++ 

+ 

0 1 





Mit 0,: 

ccm . 

Knollenbliitterpilz-Kaninchenserum 

Grauer Ritterpilz- 





1 



extrakt 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

? ! 0 



Perlpilzextrakt 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ 

+ i 0 



Charapignon- 





. 



extrakt 

+ + 

+ 

+ 

+ 

0 ! 



Kartoffelhiirtling- 





1 



extrakt 

+ + + ! + + + 

+ 4- 

+ + 

++ 1 + 

+ 

0 



Mit 0,1 ccm normalem Kaninchenserum 

Kartoffelhartling- 





i 



extrakt 

+++ 

++ 

+ + 

+ 

0 I 




Ein Fliegenpilz-Kaninchen, dessen Serum bis zur 
7. Verdflnnung deutlich pr&zipitierte, wahrend normales Ka- 
ninchenserum nur schwach bis zur 4. Verdflnnung ausf&llte, 
wurde ebenfalls auf die Ausflockung heterologer Pilzextrakte 
geprflft. Es wirkte stark prflzipitierend auf sein Prfizipitinogen 
und schwach auf KartoffeMrtlingextrakt. Den anderen Pilz- 
extrakten gegenfiber verhielt es sich wie normales Kaninchen- 
serum (siehe Tabelle X). 

Gar keine Prflzipitine lieflen sich in den Seris der Ka- 
ninchen nachweisen, die mit Extrakt von Champignon, grauer 
Ritterpilz, Schneckling und Giftreizker vorbehandelt waren. 

Da ich die beiden ersten Sera nur auf ihre Pr&zipitinogene 
und nicht auf heterologe Pilzextrakte prflfte (die ersten Ver- 
suche liegen 2 Jahre zurfick), so kann ich nicht sagen, ob sie 
spezifisch wirkten, oder auch, wie die in Tabelle IX und X 
angeftthrten, auf fremde PilzeiweiBe, wenn auch schwflcher, 
reagierten. 
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Tabelle X. 

Prazipitationsversuch mit 0,1 ccm Fliegenpilz-Kaninchen- 

serum. 


Grad der Verdiinnung des zu prazipitierenden 
Pilzextraktes 


Extrakte 1 \ 1 ! j 

O ! Q * 8 8 ! 

; ^ oo r-i co i co 

t | 1 i •—1 , 

1:1280 

1:2560 

o 

8:g 
|S s 

!*■* * 

Fliegenpilzextrakt ' + + + + + + I + + + + + + I + + + 

j + + + + + + 


0,1 ccm normales Kaninchenserum 


Fliegenpilzextrakt 


+ + + I + + | + + | + | 0 | I 

0,1 ccm Fliegenpilz-Kaninchenserum 


Knollenblatterpilzextrakt 
Knollenblatterpilzextrakt 
Grauer Ritterpilzextrakt 
Grauer Ritterpilzextrakt 
Perlpilzextrakt 
Perlpilzextrakt 
KartofTelhartlingextrakt 
Kartoffelhartlingextrakt 


+ + + 


+ + + 


+ + 


+ + + 


+ + 


+ + 


0|l| 


++_!_+ L+_ 

0,1 ccm norm ales Kaninchenserum 

++H-+I + 1Q 1 1 

0,1 ccm Fliegenpilz-Kaninchenserum 

+ +J.++ I + 'j\ 0 | I 

0,1 ccm normalea Kaninchenserum 
+ +_[_++ I ++ I + I + I 0 
0,1 ccm Fliegenpilz-Kaninchenserum 

++_!_++ I _+ J. +_ J o i 

0,1 ccm normales Kaninchenserum 

+ + I ++ I + | + I 0 | 


0,1 ccm Fliegenpilz-Kaninchenserum 

+ + +I ++ I ++ | ++ | + | 0 | 

0,1 ccm normales Kaninchenserum 

+ + + ++ I + | + I + i + I 0 


1 


Mittels der von mir ausgeftthrten Pr&zipi- 
tationsversuche gelang es, nachzuweisen, daB 
sich mitPilzextraktenspezifischpr&zipitierende 
Sera erzeugen lassen. 


C. Anaphylaxieversuche. 

Nachdem ich die dnrch PilzeiweiBinjektionen erzeugten 
Immunsera auf ihre komplementbindende und ihre pr&zipitie- 
rende Kraft geprllft hatte, lag es nahe, durch Versuche fest- 
zustellen, ob sich durch Einfflhrung von PilzeiweiB im Tier- 
kbrper auch Anaphylaxie hervorrufen lasse. 
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Unter Anaphylaxie, speziell unter aktiver Anaphylaxie, versteht man 
den erworbenen Zustand der Ueberempfindlichkeit des menschlichen oder 
tierischen Organ ism us gegeniiber der ein- oder mehrmaligen parente- 
ralen Zufuhr von artfremdem Eiweifi, also eine Einverleibung von Eiweifl- 
stoffen mit Ausschaltung des Verdauungstraktus auf intravenosem, intra- 
peritonealem oder subkutanem Wege. Eine fur ein normales Tier indifferente 
Eiweifidosis lost bei einem Tiere, das eine Zeit vorher mit einer minimalen 
Spur des gleichen EiweiBkorpers vorbehandelt wurde, schwere Vergiftungs- 
erscheinungen aus, auf die weiter unten genauer eingegangen wird. 

Zu dem Zustandekommen der Anaphylaxie sind zwei Stoffe notig, 
von deren gegenseitiger Wechselwirkung das Phiinomen der Ueberempfind- 
lichkeitserscheinungen, namentlich des anaphylaktischen Shockes abhangig 
ist, namlich das Anaphylaktogen oder Sensibilisinogen und der durch dasselbe 
erzeugte Reaktionskorper oder der anaphylaktische Immunkorper. Ersterer 
ist das artfremde Eiweifi; letzterer ist ein Stoff, der im Serum der aktiv 
anaphylaktisch gemachten Tiere kreist, der eret einige Zeit nach der Ein¬ 
verleibung des artfremden EiweiBkorpers auftritt. Es bedarf nach der 
parenteralen Zufuhr des EiweiBkorpers ungefahr 14 Tage, bis der spezifische 
Reaktionskorper im Serum des behandelten Tieres nachweisbar ist. Dieser 
erworbene Zustand der aktiven Ueberempfindlichkeit halt oft lange an. 
So konstatierten Rosenau und Anderson, dafi sensibilisierte Meer- 
schweinchen noch nach 732 Tagen gegen das zur Sensibilisierung beniitzte 
Eiweifi empfindlich waren, und Curie behauptet, dafi ein mit Pferde- 
eiweifi injizierter Mensch noch nach 5 Jahren bei einer Reinjektion mit 
Pferdeeiweifi anaphylaktische Erscheinungen bekommen konne. 

Dafi es sich bei der Anaphylaxie um einen im Serum kreisenden 
Stoff, den sogenannten Reaktionskorper handelt, beweist die passive 
oder iibertragen e Anaphylaxie. Man kann durch Einverleibung von 
Serum anaphylaktischer Tiere sowohl auf Individuen der gleichen Species 
(homologe passive Anaphylaxie) als auch auf solche fremder Tierarten 
(heterologe passive Anaphylaxie) den Reaktionskorper iibertragen und da- 
durch bei ihnen den Zustand der Ueberempfindlichkeit erzeugen, so dafi 
bei einer Injektion mit dem Anaphylaktogen das typische Krankheitsbild 
der Anaphylaxie ausgelbst wird. Wahrend bei ein und derselben Tierart 
die Krankheitssymptome ein sehr gleichartiges, charakteristisches Bild bieten, 
verlauft die Erkrankung bei den einzelnen Tierarten sehr verachieden. 
Augenscheinlich sind es auch nicht die gleichen Organe bei alien Species, 
die im Vordergrund der Erkrankung stehen. Wegen seiner grofien Em- 
pfindlichkeit wird fast immer das Meerschweinchen als passiv zu anaphy- 
laktisierendes Tier gebraucht. Die beim Meerschweinchen auftretenden 
anaphylaktischen Krankheitserscheinungen sind folgende: Der Beginn der 
Erkrankung zeigt sich meist darin, dafi die Tiere sich lebhaft an der Nase 
zu kratzen anfangen. Auch im Hals scheint ein starker Reiz aufzutreten; 
die Tiere w'iirgen und geben kriichzende Laute von sich. Gleichzeitig beo- 
bachtet man vermehrte Peristaltik, die eine spontane Ausscheidung von 
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Kot und Urin zur Folge hat. Bei den meisten Meerschweinchen beginnen 
unter heftiger DyBpnoe fluchtartige Bewegimgen, die schliefilich in Kon- 
vulsionen iibergehen. Die Komealreflexe erlbschen. Nach einigen krampf- 
haften Inspirationen steht die Atmung still. Ee tritt Lungenstarre ein, 
die durch einen Krampf der Bronchialmuskeln bebedingt wird (konvul- 
sivische Form). Der Sektionsbefund ist ein aufierordentlich charak- 
teristischer. Oeffnet man den Thorax, so kollabieren die Lungen nicht, 
sondern bleiben steif im Zustande maximaler Inspiration. Sie iiberlagern 
das Herz, das in rielen Fallen bei der Sektion noch eine geraume Zeit 
weiterschlagt. Bei mikroskopischer Prufung Bieht man, dafi die Lungen- 
alveolen geblaht, dafi die Wandungen vielfach zerrissen Bind und daS die 
8 chleimhaut der Bronchien stark gefaltet ist. Im Blute zeigt sich aus- 
geeprochene Leukopenie, besonders eine Verringerung der polynuklearen 
Formen. Die Gerinnungsfahigkeit des Blutes ist herabgesetzt. 

In anderen Fallen stellt sich eine allmahlich zunehmende Muskel- 
schwache ein, die zuerst die hinteren Extremitaten und dann den gesamten 
Korper ergreift Es handelt sich nicht um eine Lahmung, da die Tiere 
auf Reize Bewegungen ausfiihren kSnnen. Sie verharren oft stundenlang 
in einem vollig erschlafften Zustand der Muskulatur (paralytische Form). 
Dieser Zustand kann e ben falls durch Stillstand der Atemmuskeln letal 
enden. 

Wieso wiederholte Zufuhr kleiner Mengen an sich ungiftiger Eiweifi- 
korper so schwere Vergiftungserscheinungen auszuldsen imstande sei, ist 
eine noch strittige Frage. Vaughan und Wheeler machten den rein 
hypothetischen Schlufi, daB bei mit artfremden Eiweifi vorbehandelteu 
Tieren spezifische Zymogene gebildet werden, die bei weiterer Behandlung 
des Tierkorpers mit dem gleichen Eiweifi sich in aktive Fermente ver- 
wandelten. Durch diese Fermente werde das Eiweifi abgebaut und eine 
giftige Substanz abgespalten, die die anaphylaktischen Erscheinungen be- 
dinge. Durch die vielen neueren Vcrsuche zahlreicher Forscher iiber ak- 
tive und passive Anaphylaxie kam man zu der Ueberzeugung, dafi sich 
mit alien Eiweifikdrpern, mit tierischen, bakteriellen und pflanzlichen, 1 
Anaphylaxie hervorrufen lasse, und dafi es sich dabei um Abspaltung 
eines an sich ungiftigen Eiweifikomplexes handele, der mit dem zur 
Sensibilisierung verwendeten Eiweifi zusammengebracht ein hochtoxisches 
Zwischenprodukt bilde, um es dann wieder in ungiftige Modifikationen 
iiberzufuhren. 

Die hier folgendeu Versuche sind fast alle mit pas si v 
anaphylaktisch gemachten Meerschweinchen aus- i 
gefflhrt, da ich dnrch diese Versuchsanordnung imstande war, 
mit dem zu prdfenden Serum eines anaphylaktischen Kaninchens 
eine ganze Reihe von Meerschweinchen passiv zu sensibilisieren 
und dann Reinjektion mit dem Anaphylaktogen und mit diffe- 
renten PilzeiweiBen vorzunehmen. 
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Das Ergebnis meiner Versuche, mit PilzeiweiB Anaphylaxie 
auszulSsen ist noch eindeutiger, als das der Komplement- 
bindungs- und der Pr&zipitationsversuche. Hierbei zeigten sich 
die Immunsera bis aaf einen Fall ganz spezifisch wirkend. 
Den einzigen Fall von nicht ausgesprochener Spezifizitfit des 
Eintritts anaphylaktischer Erscheinungen beobachtete ich bei 
einem Serum, das von einem Fliegenpilzkaninchen stammte. 
Es liefieu sich anaphylaktische Erscheinungen bei mit diesem 
Serum vorbehandelten Meerschweinchen nicht nur mit dem 
Anaphylaktogen, dem w&sserigen Fliegenpilzextrakt ausltfsen, 
sondern auch mit dem wfisserigen Extrakt von grauem Ritter- 
pilz, wfihrend andere Pilzextrakte bei den vorbehandelten 
Meerschweinchen keinerlei krankhafte Erscheinungen hervor- 
riefen. Es wurde deshalb zuletzt noch ein Kaninchen mit 
Extrakt von grauem Ritterpilz sensibilisiert, da der Gedanke 


Tabell XI. 

Versuch mit aktiver Anaphylaxie durch PilzeiweiB. 
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Versuch mit aktiver Anaphylaxie (lurch PilzeiweiB. 
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nahe lag, daB durch Immunserum dieses Kaninchens passiv 
anaphylaktisch gemachte Meerschweinchen nicht nur auf das 
Auaphylaktogen, den Extrakt von grauem Ritterpilz, sondern 
auch auf Fliegenpilzextrakt reagieren wiirden. Es zeigte 
sich diese Annahme als irrig. Das Serum des Ritterpilz- 
kaninchens enthielt einen Reaktionskorper, der rein spezifisch 
nur auf das Anaphylaktogen, den Extrakt von grauem Ritter¬ 
pilz, paBte. 


Tabelle XIII. 
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Der Ktirze halber sind die Kontrollen nur an fangs rait angefiihrt 

1 ) Immunisiert mit wiisserigem Knollenbliitterpilzextrakt. 

2) Immunisiert mit alkoholischem Knollenbliitterpilzextrakt. 
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In Tabelle XI und XII handelt es sich um Versuche mit 
aktiver Anaphylaxie bei mit Pilzextrakten vorbehandelten 
Meerschweinchen. Nur eine geringe Zahl der so vorbehandelten 
Meerschweinchen zeigte bei der Reinjektion nach 18—24 Tagen 
anaphylaktische Erscheinungen. Alle Versuche, mit alkoholi- 
schen Pilzextrakten Versuchstiere zu sensibilisieren, mifilangen, 
wohl weil das EiweiB durch den Alkohol ausgefSllt war. Die 
angefQhrten Versuche beziehen sich daher auf Sera solcher 


Versuch mit passiver Anaphylaxie durch Pilzeiweifi. 
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(Meerschweinchen 11 und V). Bei jedem weiteren Versuch sind ebenfalls 

Kontrolltiere, die mit 2,0 ccm normalem Kaninchenserum vorbehandelt 

waren, 

mit den betreffenden Pilzextrakten reinjiziert worden. 
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Tiere, die rait w&sserigen Extrakten immunisiert worden waren. 
Ich rechne nur diejenigen F&lle zur Anaphylaxie, in denen 
unter den typischen Symptomen der Tod in wenigen Minuten 
eintrat, oder doch unmittelbar nach der Reinjektion die cha- 
rakteristischen Symptome in ganzer Schwere sich zeigten. 
Mit wenigen Ausnahmen wurde sofort nach dem eingetretenen 
Tode die Obduktion vorgenommen. 

Die in Tabelle XII aufgeffihrten Meerschweinchen wurden 
alle gleichzeitig mit gleichen Men gen Fliegenpilzextrakt vor- 
behandelt und nach 24 Tagen teils mit dem Anapbylaktogen, 
dem wfisserigen Fliegenpilzextrakt, teils mit alkoholischem 
Fliegenpilzextrakt, teils mit heterologen Pilzextrakten reinjiziert. 
No. V, VI, VII, bei denen die Reinjektion keine anaphylak- 
tischen Erscheinungen auslbste, wurden nach 1—1*/ 2 Stunden 
zum zweiten Male, und zwar mit dem Anaphylaktogen re¬ 
injiziert. Durch diese zweite Reinjektion ergab sich, daB die 
Vorbehandlung mit FliegenpilzeiweiB einen rein spezifisch 
wirkenden ReaktionskSrper gebildet hatte. 

Der folgende Teil der Anaphylaxieversuche wurde mit 
pas si v fibertragener Anaphylaxie gemacht, wozu Kaninchen 
durch Vorbehandlung mit Pilzextrakten aktiv immunisiert 
und mit ihrem Serum Meerschweinchen passiv anaphylaktisch 
gemacht wurden. 

Versuche, mit dem Serum eines Kartoffelhfirtling-, sowie 
des eines Champignonkaninchens anaphylaktischen Reaktions- 
kfirper auf Meerschweinchen zu flbertragen und bei ihnen 
durch nachfolgende Injektion mit Anaphylaktogen Anaphylaxie 
auszuldsen, gelangen nicht. Der Grund daftir ist vielleicht in 
folgendem zu suchen. Es standen zu den Anaphylaxie- 
ubertragungsversuchen nur noch geringe Mengen Serum zur 
Verfflgung, so daB ich nur 0,5 ccm anstatt 2,0 ccm zur Vor¬ 
behandlung der Meerschweinchen beniitzen konnte. Aus dem 
gleichen Grunde habe ich nur 1 resp. 2 Meerschweinchen 
vorbehandelt. 

Unter den vielen Versuchen sowohl mit aktiver, wie mit 
passiver Anaphylaxie befand sich nur der eine schon erw&hnte 
Fall (Tabelle XIV, Meerschweinchen XII), der nicht ganz 
spezifisch reagierte. Ob es sich hier vielleicht urn eine 
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Blutung in den Herzbeutel handelte oder um irgendeinen 
anderen durch die Injektion ins Herz ausgelSsten Vorgang, 
der anaphylaktische Erscheinungen vortauschte, lieB sich in 
diesem Falle nicht feststellen. Ich hfittc dazu das Tier tSten 
und sezieren mflssen. Dies nnterblieb in Riicksicht darauf, 
daB die Meerschweinchen aus diesem Versuche alle nach 
1—1V 2 Stunden mit dem Anapbylaktogen zum zweiten Male 
reinjiziert werden sollten. 

Auch auf Ratten versuchte ich passiv anaphylaktischen 
ReaktionskSrper zu fibertragen. Bei der am folgenden Tage 
vorgenommenen Reinjektion mit Anaphylaktogen, dem Meer- 
schweinchenkomplement zugesetzt wurde, lieB sich nur in 
einzelnen Fallen Somnolenz und gesteigerte Hautempfindlich- 
keit feststellen. Andere Symptome zeigten sich nicht. 

Zusammenfassung. 

1) EiweiBstoffe aus Pilzen konnen im Tierkorper Prazipitine 
und komplementbindende Stoffe erzeugen, die in den meisten 
Fallen spezifisch auf das zur Immunisierung verwendete Pilz- 
eiweifi reagieren. 

2) Durch Pilzeiweifi lassen sich Tiere anaphylaktisch 
machen. Der ReaktionskSrper ist mit dem Serum auf andere 
Tiere iibertragbar und 16st passive Anaphylaxie aus. Der 
anaphylaktische Reaktionskorper kann als spezifisch bezeichnet 
werden. 
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Nachdruck verbotcn. 

[Aits dem Statens Seruminstitut (Dr. Th. Madsen) nnd der Uni- 
versit&tsfrauenklinik in Kopenhagen (Prof. Leopold Meyer).] 

Ueber Abderhaldens Gravldltfitsreafetlon, ihre Methodik 
nnd Speziflt&t, Untersuchnngen von gesnnden Frauen post- 

nnd prftmenstruell *)• 

Von Privatdozent Dr. S. Kjeergaard. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 14. Marz 1914.) 

L Methodik und Spezifltat. 

Die Arbeit, deren Resultate ich hier mitteilen will, wurde 
im Frflhling 1913 begonnen mit Benutzung der damals eben 
in die Erscheinung getretenen, stark verbesserten Technik 1 2 ). 
Zuvor hatte ich Versuche nach der ersten Darstellung der 
Technik gemacht, hatte diese aber sehr bald wieder aufgegeben, 
indem ich im Gegensatz zu verschiedenen gtinstigen Berichten 
iiber nach dieser Methode ausgeffihrte Versuche die Technik 
ganz unzuverlassig fand, eine Auffassung, fiber die jetzt wohl 
allgemeine Einigkeit herrscht. 

Seit dem Frfihling 1913 habe ich Sera von ungeffihr 
300 Personen untersucht; die allermeisten Sera stammen von 
der Universitfitsfrauenklinik; die Untersuchungen sind in dem 
Staatsseruminstitut ausgeffihrt. 

Ich begann meine Untersuchungen rait einer buchstablichen Be- 
obachtung der Technik, die Abderhalden in der oben erwahnten Arbeit 
ausfiihrlich beschrieben hatte; bei einera Punkt machte ich indessen erne 
Erweiterung, namlich in bezug auf die Dialysezeit, die jetzt auf ca. 16 Stun- 
den angegeben wurde, im Gegensatz zu den urspriinglichen 24 Stunden. 

Nach Abderhaldens Darstellung handelt es sich ja 
um streng spezifische Fermente, die man bei alien Graviden 
findet, dahingegen niemals bei den Nichtgraviden. Wenn sich 

1 ) Mitgeteilt in der biologischen Gesellschaft, Kopenhagen, 29. Jan. 
1914. Ein kurzes Resum4 von einzelnen Ergebniseen ist veroffentlicht im 
CentralbL f. Gyn., No. 7, 1914. 

2) Beitrage zur Klinik der Infektionskrankheiten und zur Immuni- 
tiitsforschung, Bd. 1, 1913, Heft 2. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



S. Kj a-rgaard, 


32 

dies wirklich so verhielte, kdnnte ja nichts im Wege sein, die 
Dialysezeit zu veriangern, falls man sich nur durch Kontrolle 
dagegen sicherte, daB ohne Proteolyse keine Reaktion durch 
Dialyse von vorher anwesenden Abhauprodukten in Serum und 
Placenta entstehen kdnnte. 

Ich begann nun, Versuche mit denselben Sera mit ver- 
schiedener Dialysezeit anzustellen; neben einem 16-stQndigen 
Versuch stellte ich einen anderen an, der 21—22 Stunden 
dialysierte; die gleichzeitigen Kontrollen (worhber unten 
Naheres) wurden ebenfalls 21—22 Stunden zur Dialyse hin- 
gestellt. Da zeigte es sich denn, daB ich iminer, — sowohl 
mit Sera von Graviden, wie auch Nichtgraviden — nach Dia- 
lysen von 21—22 Stunden Reaktion erhielt im Vergleich mit 
den bis auf eine einzige Ausnahme reaktion si osen Kontrollen. 
Die Reaktionen waren bei den Graviden sehr kr&ftig, bei den 
Nichtgraviden von variierender Starke, zuweilen nur sehr 
schwach. Nach 16-stflndiger Dialyse trat bei alien Graviden 
Reaktion ein, wahrend nur wenige von den Nichtgraviden bei 
diesen Versuchen Reaktion gaben. 

Diese einleitenden Versuche muBten den Gedanken wach- 
rufen, daB der Unterschied, den man bei Dialyseversuchen 
zwischen Graviden und Nichtgraviden nachweisen konnte, 
wahrscheinlich quantitativer Natur sei, daB sich im Serum von 
Graviden eine erhdhte proteolytische Fahigkeit den Placenta- 
geweben gegeniiber befinde, wahrend eine solche bei den 
Nichtgraviden wohl vorhanden war, durchschnittlich aber nur 
in geringem MaBe. 

Um diese Mdglichkeiten besser beurteilen zu kdnnen, 
habe ich seither eine Methodik mit Aufstellung desselben 
Serums in verschiedener Dialysezeit angewendet. Ehe ich 
aber diese Verhaltnisse eingehender bespreche, muB ich er- 
wahnen, daB ich Schlauche No. 579A von Schleicher und 
Schtill angewendet habe; vor dem Gebrauch sind sie nach 
Abderhaldens Vorschriften gepriift, und diese Priifungen 
sind spater von Zeit zu Zeit wiederholt worden. Statt 1-proz. 
Seidenpepton habe ich es jedoch zweckmaBig gefunden, 
schwachere Auflosungen (z. B. */*■ proz.) anzuwenden; man 
erhalt dadurch weniger Starke Reaktionen; ein Unterschied in 
der Reaktionsstarke kann dann leichter bemerkt werden, man 
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geht dadurcb sicherer, gleichartig permeable Schl&uche zu be- 
kommen. Das Hauptgewicht habe ich auf die PrGfung mit 
Seidenpepton gelegt; ist ein Schlauch undicht, so wird dies 
auch darch diese PrGfung festzustellen sein; die Eeaktion von 
diesem Versuch wird sich dann weit starker erweisen als die 
Gbrigen. 

Die PlacentaprGparate haben stets die Forderungen 
erfGllt, die an ein gutes PrGparat gestellt werden. Um sie 
besser blutfrei machen zu kfinnen, habe ich sie immer stark 
zerteilt; vor dem Kochen ist jedes StGck auf weiBer Unter- 
lage nachgesehen; StOcke mit verdGchtiger Farbe sind ent* 
fernt, ebenso StGcke mit sichtbaren GefGBen. Vor dem Ge- 
brauch sind sie jedes Mai mit hbchstens der 5-fachen Wasser- 
menge, oft mit weniger gekocht, und 5 ccm Kochwasser hat 
mit 1 ccm Ninhydrin keine Reaktion gegeben. 

Die Serummenge, die ich zu jedem Versuche ange- 
wendet habe, betrug l 1 /* ccm. (Bei vergleichenden Versuchen 
fand ich, daB die Reaktionen, die mit 1 ccm Serum erzielt 
wurden, nur wenig schwacher waren als bei Anwendung von 
IV 2 ccm; dahingegen erzielt man eine starke Abnahme der 
Reaktionsfahigkeit durch VerdGnnung von Serum mit physio- 
logischer Kochsalzldsung.) 

Als Kontrollen habe ich von Anfang an sowohl einen 
Versuch mit l 1 /* ccm Serum allein, wie auch einen Versuch 
mit V/ 3 ccm inaktiviertem Serum + Placenta benutzt. Die 
Inaktivierung habe ich bei 56° vorgenommen. 

In einem fruheren Artikel*) gab Abderhalden an, dafi 
man Serum in 5—10 Minuten bei 60° inaktivieren konne; 
spater 2 ) wurde die Zeit auf 30—45 Minuten bei 60° ange- 
geben, und in beiden Ausgaben von „Abwehrfermente tt werden 
60° in 30 Minuten angegeben. Ich habe wiederholt eine In¬ 
aktivierung desselben Serums in verschiedener Zeit versucht. 
Nach einer ErwSrmung bis zu 56° in 15 Minuten gab Serum 
von Graviden allemal Reaktion, wenn auch schwacher als 
ohne diese Behandlung; nach einer Erwarmung von 20—25 
Minuten zeigten sich wiederholt noch Spuren von Reaktion; 

1) Deutsche med. Wochenschr., No. 46, 1912. 

2) Beitr. z. Klin. d. Infekt. und zur Immunitatsf., 1. c. 

ZeiUchr. f. ImmunitStsforschung. Orig. Bd. 1XII. 3 
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eine Erw&rmung von einer halben Stunde war fast immer 
hinreichend, da ich aber in einigen Fallen gesehen habe, dafi 
Versuche mit Serum, das bis zu 56° erw&rmt war, in dieser 
Zeit noch Spuren von Reaktion aufwies, w&hrend dasselbe 
Serum nach einer Erw&rmung in s / 4 Stunden keine Reaktion 
gab, habe ich als Regel ®/ 4 Stunden bei 56° angewendet. 

Es ist mdglich, dafi es Sera gibt, die sich in dieser Zeit 
bei 56 0 nicht vollst&ndig inaktivieren lassen. Aber bei raeinen 
Versuchen habe icb auf alle Ffille nur ganz ausnahmsweise 
eine Spur von Reaktion in der Kontrolle gesehen, die auf 
diese Weise inaktiviert war. 

In der Abderhaldenschen Technik bildet die Kontrolle 
mit inaktiviertem Serum kein festes Glied; sie wird erw&hnt 
als Kontrolle, die angewendet werden kann, die aber fiber- 
flflssig sein sollte, wenn das Organ auf die rechte Weise vor- 
bereitet, und vor jedem Versuch in bezug auf Inhalt von nin- 
hydrinreagierende Substanzen im Kochwasser geprtift ist. Ob- 
wohl meine Placentaprfiparate alle Forderungen an ein fehler- 
freies Prfiparat erfflllten, babe ich dennoch von meinen ersten 
Versuchen an eine Kontrolle mit inaktiviertem Serum als 
konstantes Glied in der Untersuchung benutzt. 

Gibt diese Kontrolle keine Reaktion, so erscheint es mir 
ausgescblossen, dafi eine mdgliche positive Reaktion bei den 
Hauptversuchen die Folge von Summation von vorher an- 
wesenden Abbauprodukten in Serum und Placenta sein kann. 
Diese Mbglichkeit hat Abderbalden ja in hohem Grade her- 
vorgehoben als Erkl&rung der positiven Reaktionen, die andere 
Untersucher mit Serum von Nichtgraviden erzielten. Um eine 
Summation auszuschliefien und dadurch festzustellen, dafi die 
positive Reaktion bei dem Hauptversuch wirklich eine Folge 
von Proteolyse ist, halte ich es fflr notwendig, zu verlangen, 
dafi bei jedem Versuch eine Kontrolle mit inaktiviertem Serum 
angewendet wird. Aus den Artikeln der letzten Zeit scheint 
denn auch hervorzugehen, dafi diese Kontrolle immer mehr 
Anwendung findet. 

Die Reaktionszeit. Bei meinen einleitenden Ver¬ 
suchen hatte ich, wie bereits erwfihnt, den Eindruck gewonnen, 
dafi der Unterschied zwischen Graviden und Nichtgraviden 
bei Dialyseversuchen von quantitativer Natur sei, und dafi 
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man bei verlfingerter Dialysezeit auch mit Serum von alien 
Nichtgraviden Reaktion erzielte. Um besser einen solchen 
Unterschied in der Reaktionsgeschwindigkeit erkennen 
zu kfinnen, habe ich spfiter mit jedem Serum soweit wie m6g- 
lich auBer den beiden Kontrollversuchen 4 Hauptversuche an- 
gestellt. Die Hauptversuche wurden in bzw. 10, 13, 16 und 
ca. 22 Stunden in Dialyse gestellt. Die Kontrollversuche dia- 
lysierten immer in der lfingsten Zeit (ca. 22 Stunden). In 
seltenen Fallen, wo von vorneherein Grund zu der Annahme 
vorlag, daB nur geringe proteolytische Fahigkeit vorhanden 
sei, wurde eine Dialyse von 24—26 Stunden ffir den einen 
Hauptversuch und die beiden Kontrollen angewendet. Der 
Zweck der 3 ersten Versuche war es, den eventuellen Grenz- 
wert zwischen Graviden und Nichtgraviden zu suchen. Der 
letzte sollte dahingegen zur Aufkiarung dartlber dienen, in- 
wiefern in jedem Serum eine proteolytische Fahigkeit nach- 
zuweisen sei. 

Durch Aufstellung einer Skala von Versuchen, wie die 
oben erwahnten, erzielt man nicht nur eine bessere Uebersicht 
fiber den Grad der proteolytischen Fahigkeit, sondern in der- 
selben werden die einzelnen Versuche sich gleichzeitig gegen- 
seitig kontrollieren. Wenn man nur einen einzelnen Haupt¬ 
versuch hat, wird immer eine Moglichkeit vorhanden sein, daB 
die positive Reaktion desselben die Folge von einem technischen 
Fehler sein kann, z. B. von einer Lasion der Schiauche wahrend 
der Aufstellung, von einer Verunreinigung des Dialysierwassers 
usw. In einer Reihe von Versuchen wie die erwahnten wird 
sich ein solcher eventueller technischer Fehler von selbst da- 
durch verraten, daB die Reaktion von diesem Versuch nicht 
in die Starkeskala hineinpaBt, die eintreten muB und die 
sich auch der sich steigernden Reaktionszeit entsprechend ein- 
stellt. 

Zur Ablesung der schwachsten Reaktionen gewahrt 
eine Aufstellung auf diese Weise ebenfalls eine Hilfe. Als 
Indikator habe ich ausschliefilich Ninhydrin angewendet. Wenn 
man nach Kochen mit diesem Stoff braungelbe, ebenso wenn 
man rfitlich-gelbe Farben erhait, so darf dies nach Abder- 
halden nicht als positive Reaktion aufgefaBt werden; das 
Auftreten dieser Farben rflhrt namlich nicht daher, dafi Abbau- 
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produkte passiert sind. Es entsteht dadurch leicht die Mfig- 
lichkeit einer gewissen Subjektivitfit in der Entscheidung 
oder 0 bei den schwfichsten Reaktionen; die Farbe derselben 
ist ja nfimlich nicht nur weniger intensiv als die der starken 
Reaktionen, sondern die Nuance ist auch zugleich eine andere, 
sie spielt mehr nach rotviolett und gelblichrotviolett hiniiber. 
Tritt eine solche Ffirbung z. B. bei der Probe eines 13-stfin- 
digen Versuches ein, so bin ich der Ansicht, daB dies zweifels- 
ohne als positiv aufgefafit werden mull, wenn 16- und 22-stfin- 
dige Yersuche krfiftigere Reaktionen in steigender Skala dem- 
entsprechend ergeben, und wenn auf der anderen Seite die 
Prfifung anders ausffillt als die schwach gelbliche Ffirbung in den 
Glfisern nach dem 10-st(indigen Versuch und den Kontroll- 
versuchen. Es wftre wflnschenswert, wenn man ein objektives 
MaB ftir die Reaktionsstfirke erhalten kfinnte. Es ist schwierig, 
eine kolorimetrische Skala herzustellen, gerade weil die Farben- 
ntiancen verschieden sind bei verschieden krfiftigen Reaktionen 
(vgl. „Abwehrfermente“, 3. Ausgabe, 1913). Ich babe ver- 
schiedene Farbenmischungen versucht, aber ohne befriedigendes 
Resultat. Ich habe auch versucht zu bestimmen, wie stark 
man das Dialysat verdfinnen kann, ehe die Reaktion mit 0,2 ccm 
1-proz. Ninhydrin ausbleibt, habe aber diese Methode nicht 
anwendbar gefunden. Endlich habe ich eine Abstufung ver¬ 
sucht, indem ich untersuchte, wie stark man die geffirbte 
Flfissigkeit verdiinnen kann nach ausgeftihrter Reaktion, ehe 
die violette Ffirbung unsichtbar wird; eine ganz schwache 
Reaktion ist bereits unsichtbar, wenn 5 ccm von der Reaktions- 
flfissigkeit mit 5 ccm Wasser (50 Proz.) vermischt werden. 
Bei den krfiftigsten Reaktionen verschwindet die Farbe erst, 
wenn man so stark verdtinnt hat, daB nur 3—6-proz. Reaktions- 
fliissigkeit sind; aber es ist schwer zu entscheiden, wann die 
Farbe vollstfindig verschwindet, und man wird auf diesem 
Wege kaum ein wirklich objektives Urteil gewinnen. Ich habe 
mich deswegen mit dem rein Subjektiven begnfigt, indem ich 
die steigende Reaktion mit: Spur — schwach — ziemlich stark 
— stark — sehr stark bezeichnete. Zu der Mehrzahl meiner 
Versuche ist eine Placentamenge von ca. 8 /i g benutzt; fiber 
die Placentamenge werde ich mich ttbrigens spfiter noch ein- 
gehender fiuBern. 
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Aus Rflcksicht auf den Raum unterlasse ich es, die ein- 
zelnen Versuche mitzuteilen; am jedoch zu beleuchten, wie 
Versuche mit steigender Dialysezeit sich gestalten, will ich 
einige Beispiele von Graviden und Nichtgraviden anftthren. 

Tabelle I. 
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Versuche mit steigenden Dialysezeiten habe ich aufier bei 
den einleitenden Untersuchungen mit Sera von 95 Graviden 
und 130 Nichtgraviden ausgefflhrt; mehrere Seren sind zwei- 
mal untersucht worden; die Nichtgraviden sind zum Teil ge- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 







38 


S. Kja*rgaard, 


sunde Manner und Frauen gewesen, zum Teil — und zwar 
in der Mehrzahl — waren es Patienten mit verschiedenen 
Krankheiten. 

Diese Versuche haben vollkommen die Vermutung be- 
statigt, daB sich in jedem Serum proteolytische Fermente 
Placeutageweben gegenfiber nachweisen lassen. 

Alle Sera haben bei dem Vergleich mit den Kontrollen 
positive Reaktion gegeben. Die Kontrollen sind beinahe in 
alien Fallen ohne Reaktion gewesen, in ganz wenigen Fallen 
gab Serum allein Spur von Reaktion und in einzelnen davon 
gab inaktiviertes Serum + Placenta entsprechend schwache 
Grade von Reaktion. 

Die Verschiedenheiten zeigen sich in der Starke der 
Reaktionen und in der Zeit, die dialysiert werden muB, um 
Reaktion zu erzielen. 

Wahrend einige Sera von Graviden schon nach 10 Stunden 
Reaktion gaben, viele nach 13 Stunden und so gut wie alle 
nach 16 Stunden Dialyse, gaben Sera von Nichtgraviden nur in 
sehr wenigen Fallen positive Reaktionen zu diesen Zeiten; 
dahingegen haben, wie erwahnt, die Nichtgraviden bei hfichster 
Dialysezeit immer Reaktion gegeben, wenn auch zuweilen nur 
sehr schwach. 

Wie sich ein solches konstantes Vorhandensein von pro- 
teolytischen Fermenten mit der Theorie von dem Entstehen 
dieser Fermente in Uebereinstimmung bringen laBt, ist eine 
Sache ftir sich; im voraus kann man wohl nicht die Moglich- 
keit ausschlieBen, daB die Vermehrung in der Graviditat von 
spezifischem Ursprung sein konnte und durch Stoffe vom Ei 
hervorgerufen wtirde. 

Ffir die praktische Anwendbarkeit der Methode brauchte 
der Nachweis, daB alle Sera proteolytische Fahigkeiten be- 
sitzen, an und ffir sich keine Rolle zu spielen. Wenn es einen 
einigermafien konstanten Unterschied in der Reaktionsffihigkeit 
bei Graviden und Nichtgraviden gibt, kann die Methode in 
praktischer Beziehung gleich anwendbar sein. Gibt es denn 
einen solchen Unterschied? 

Nach Abderhalden soli man ja bei einem ca. 16-stfin- 
digen Dialyseversuch Gravide und Nichtgravide unterscheiden 
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kdnnen, indem die ersteren immer, die letzteren niemals 
Reaktion bei solchen Versuchen geben. 

Schalte ich bei meinen Reihen die Versuche aus, die 
denen Abderhaldens entsprechen, und die mit denen 

anderer verglichen werden kdnnen, also mit Dialysezeit yon 
16 Stunden, so habe ich folgende Resultate gefnnden: 

Von 120 Nichtgraviden (10 andere 

Von 95 Graviden gaben: werden besonders be- 

sprochen werden) gaben: 

5 keine Reaktion 54 keine Reaktion 

6 Spur 26 Spur 

2 Spur bis schwach 7 Spur bis schwach 

84 schwache oder stiirkere Re- 33 schwache oder starkere Re¬ 
aktion. aktion. 

Aus diesen Zahlen ist ersichtlich: auf der einen Seite 
wie ungleich konstanter und wieviel starker die Reaktionen 
bei den Graviden sind, zugleich aber sieht man, daR ich in 
einer nicht geringen Anzahl von Fallen nach 16 Stunden posi¬ 
tive Reaktion bei den Nichtgraviden erzielt habe. Ohne Ver¬ 
suche mit steigenden Dialysezeiten wtirde man vielleicht nicht 
immer sicher sein, dafi das, was ich Spur genannt habe, posi¬ 
tive Reaktion bedeutet (vgl. oben). Aber selbst wenn man 
diese Reaktionen fflr unzuverlSssig halt, bleiben 40 von 120 
zurflck, also Vs von den Fallen, in denen ich bei Nichtgraviden 
entschieden positive Reaktion erzielt habe. Wollte man auf 
gleiche Weise bei den Graviden Spur als unsicher rechnen, 
so wtlrden 9 von 95 ohne positive Reaktion sein. Von diesen 
9 sind die sehr schwachen Reaktionen in zwei Fallen erklar- 
lich, wo die Graviditat sehr lange unterbrochen gewesen war 
(missed abortion und Graviditas extraut. lange nach der Kata- 
strophe); die tlbrigen sind sehr frtihe Graviditaten. 

Dahingegen ist es vielleicht auffallender, dafi ich die Re¬ 
aktionen Spur bis schwach oder starker in Vs von den Fallen bei 
Nichtgraviden habe. Es mufi hier jedoch hervorgehoben werden, 
dafi es sich um ein ausgesuchtes Material handelt, wo ich — 
abgesehen von den Gesunden — vorzugsweise Sera von Pa- 
tienten untersucht habe, von denen aus irgendeinem Grunde 
anzunehmen war, dafi sie Reaktion geben wtlrden, die mit 
Graviditat verwechselt werden kdnnte. 
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Von 24 Gesunden (20 Frauen, 4 Mfinnern) haben in 
16 Stunden nur 2 Frauen Reaktion Spur—schwach oder starker 
gegeben; in dem einen von diesen Fallen, der schwache Re¬ 
aktion gab, war die Blutprobe 2 Tage vor der Menstruation 
genommen; in dem anderen Fall, der Reaktion Spur — schwach 
gab, besitze ich keine Aufzeichnungen fiber den Zeitpunkt im 
Verhfiltnis zu der Menstruation. Von den fibrigen gesunden 
Frauen haben mehrere in derselben Dialysezeit Spuren von 
Reaktion gegeben. 

In 13 Fallen wurden Patienten mit Carcinom unter- 
sucht (11 C. uteri, 1 C. ovarii, 1 C. ventriculi); 5 von diesen 
gaben bei Dialyse in 16 Stunden Spur — schwach oder stfirkere 
Reaktion (1 C. ventriculi und 4 C. uteri, von denen der eine 
Fall febril war). Von den fibrigen gaben 4 Spur von Reaktion. 

Von Patienten mit entzfindlichen Annexerkrankungen 
wurden 18 untersucht, wovon 6 nach 16 Stunden Reaktion 
Spur bis schwach oder starker gegeben haben; in einem von 
diesen Fallen war die Blutprobe wahrend der Menstruation 
genommen, und in einem Fall prfimenstruell; die fibrigen 
4 Patienten waren alle febril, wahrend nur 2 von den 13, die 
schwachere proteolytische Fahigkeiten zeigten, Fieber hatten. 

Eine auffallend starke Steigerung der proteolytischen 
Fahigkeit wurde gefunden bei 5 von 6 Patienten mit pra- 
klimakteriellen, langwierigen Metrorrhagien, unterbrochen 
von Amenorrhdeperioden (Graviditat ausgeschlossen mittels 
Mikroskopie der Uterinschleimhaut). Von 4 Patienten mit 
abnormen Blutungen anderer Art (post abortum und Menor- 
rhagien) gab nur ein Fall bei 16-stfindigem Versuch Spur bis 
schwach; in diesem Fall war die Blutprobe im pramenstruellen 
Zeitraum genommen. 

In 12 Fallen habe ich Patienten mit Achylia gastrica 
untersucht; mehrere davon hatten gleichzeitig andere Leiden 
(Polyarthritis, Colitis; zwei hatten auBerdem Morbus Base- 
dowii); von diesen 12 gaben 9 bei 16-stfindiger Dialyse Spur 
bis schwache oder starkere Reaktion. 

2 von 8 Patienten mit Fibrom oder Ovariencyste gaben 
entsprechende Reaktionen; in dem einen Fall war die Blut¬ 
probe pramenstruell genommen; in dem anderen wahrend der 
Menstruation. 
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In 2 Fallen wurde Blut von Patienten mit Cirrhosis 
hep at is untersucht; beide zeigten bedeutend gesteigerte 
proteolytische FShigkeit. 

In den 8 tibrigen Fallen von Nichtgraviden, die in 16 Stuu- 
den Reaktion Spur bis schwach Oder starker gaben, handelt es 
sich um folgende Leiden: 1 Dementia paralytica, 1 komplizierte 
Fraktur mit Hamatomen und Fieber, 1 Febris rheumatica, 
1 Amenorrhde, 1 Ulcus ventriculi mit Anamie, 1 Polyarthritis 
mit Hypochylie, 1 Retroflexio uteri und 1 Prolapsus uteri. 

Unter den Untersuchungen, die schwachere proteolytische 
Fahigkeiten gezeigt haben, konnen Versuche mit Nabelstrang- 
blut erwahnt werden; in 2 Fallen ergaben 22-stfindige Ver¬ 
suche im Vergleich mit den vollstandig reaktionslosen Kon- 
trollen deutliche Reaktion; in einem derselben war schon nach 
16 Stunden Spur von Reaktion bemerkbar. In einem dritten 
Fall gaben beide Kontrollen Spuren von Reaktion, wahrend 
der Hauptversuch in 22 Stunden deutlich starkere Reaktion 
gab. Bei einer Verlangerung der Dialysezeit kann man also 
auch im Nabelstrangblut eine gewisse proteolytische Fahigkeit 
nachweisen. 

Bei 16-stiindiger Dialyse erziele ich also Reaktion bei 
einem groBen Teil Nichtgravider. Man kbnnte da denken, 
daB man bei ktlrzerer Dialysezeit bessere Trennung von Gra- 
viden und Nichtgraviden erzielen wttrde. Bei der zweitktirzesten 
Zeit, die ich angewendet habe, 13 Stunden, gab allerdings ein 
sehr groBer Teil von Graviden aus den ersten 2—3 Monaten 
keine Reaktion, und verschiedene Nichtgravide gaben in dieser 
Zeit Reaktion, wenn auch nur schwach. 

Aber es ist auch mdglich, daB man durch Reduktion der 
Placentamenge eine bessere Trennung erzielen kann. Im 
voraus ist es kaum ausgeschlossen, daB die Reaktionsfahigkeit 
fflr Gravide und Nichtgravide auf verschiedene Weise mit 
fallender Placentamenge abnehmen konnte; moglicherweise 
kdnnten die Nichtgraviden starker abnehmen als die Graviden, 
und die Trennung konnte dadurch eher mdglich werden. 

Die Placentamenge ist in Abderhaldens tech- 
nischen Angaben sukzessiv gesunken; in dem ersten Artikel 
wurde angegeben, daB man einige erbsengroBe Stficke an- 
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wenden sollte; sp&ter lautete die Angabe auf ca. 1 g 1 ) dann 
V 2 bis 1 g 2 * ) und endlich in beiden Ausgaben der „Abwehr- 
fermente“ ca. */s g- Die Herabsetzung wurde nicht motiviert, 
dahingegen wurde gleichzeidg bei Angabe von Vs bis 1 g 
hervorgehoben, daB man sich mflglicherweise sehr wohl mit 
geringeren Mengen begnflgen kdnne, daB man aber so reich- 
lich wie */* bis 1 g nehmen mfisse, weil man bei geringeren 
Mengen Gefahr laufe, inbomogenes Material zu bekommen. 

Man kann sich leicht davon fiberzeugen, welche Bedeutung 
die Gewichtsmenge fflr die Reaktion hat. Ich habe ver- 
schiedentlich versucht, das gleiche Serum mit verschiedener 
Placentamenge aufzustellen, und habe z. B. Versuche aus- 
gefflhrt, bei denen dasselbe Gravidserum in 3 Reihen, eine 
jede mit ihrer Placentamenge aufgestellt wflrde, bzw. Vs> S U 
und 1 g, die einzeln abgewogen wurde; fflr jede Gewichts¬ 
menge wurden Prflfungen 10—13—16- 22 Stunden aufgestellt ; 
da konnte man nicht nur das Steigen in jeder einzelnen Reihe 
im Verh&ltnis zu der Zeit beobachten, sondern wenn man z. B. 
alle Proben verglich, die 16 Stunden dialysiert hatten, so konnte 
man auch eine Steigerung bemerken, die der grflBeren Placenta¬ 
menge entsprach. — Was aber ist ca. Vs g? Es handelt sich 
ja um feuchte Gewebemassen; wieviel von der Flflssigkeit ist 
davon entfernt? Je feuchter die Gewebemasse, um so geringer 
das PlacentaeiweiB in derselben Gewichtsmenge. Bei den 
meisten meiner Versuche habe ich nicht einzeln abgewogene 
Dosen von ca. % g einer Placentamasse angewendet, von der 
das Wasser sorgfaltig abgegossen war. Durch Abwflgen hatte 
ich mich im voraus darauf eingetibt zu erkennen, wieviel Ge- 
webe bei ca. 8 /« g darauf ging. Auch nachdem empfohlen war, 
ca. Vs g zu gebrauchen, fuhr ich mit diesen Placentamengen 
fort, obwohl ich mir klar daruber war, welche Bedeutung die 
GroBe der Placentamenge hat; teils aber erschien es mir wahr- 
scheinlich, daB Abderhalden recht hatte, wenn er erklflrte, 
man kflnne bei geringeren Gewichtsmengen riskieren, inhomo¬ 
genes Material zu bekommen, teils hoffte ich, durch den St&rke- 

1 ) Miinch. mod. Wochenschr., 1912, No. 36. 

2) Beitrage zur Klinik der Infektionskrankh. und der Immunitatsf., 

Bd. 1, 1913, Heft 2. 
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grad der Reaktionen eine ebenso gate Trennung von gravid 
and nichtgravid zu erreichen, wie bei geringerer Gewebemasse. 

Ich bin nan zam Abw&gen jeder einzelnen Dosis Placenta 
fibergegangen, um ein so genaues MaB wie nur mbglich zu 
erlangen. Und gleichzeitig brauche ich jetzt 7t g einer mit 
dem Spatel abgeprefiten Placentamasse, um zu versuchen, ob 
es damit besser mbglich sein sollte, zwischen Graviden und 
Nichtgraviden zu unterscheiden. In der obigen Aufz&hlung 
meiner Reaktionen ist nur ein geringer Teil (20) mit diesen jede 
fQr sich abgewogenen 1 / 3 Gramm-Dosen ausgeftthrt. Ich habe sie 
nicht in Gruppen fttr sich gesondert, weil es nicht hinreichend 
viele zu einer Beurteilung sind, ob die Scheidung von gravid 
und nicht-gravid dadurch besser mbglich wird. Aber man 
findet auch bei diesen Mengen positive Reaktionen bei Nicht¬ 
graviden bei 16-stfindiger Dialyse, und man wird sicher mehr 
Gravide finden, die unter diesen Verhfiltnissen keine Reaktion 
geben. 

Von meinen Versuchen ausgehend, kann ich mich denen 
nicht anschlieBen, die in der Abderhaldenschen Reaktion 
ein unfehlbares Diagnostikum fur Graviditfit erblicken. Es ist 
mbglich, daB man durch Modifikationen der quantitativen Ver- 
hfiltnisse, der Dialysierzeit, der Menge von Serum und Placenta, 
Verbesserungen erzielen kann, aber es unterliegt kaum einem 
Zweifel, daB sich trotz aller Versuchsmodifikationen heraus- 
stellen wird, daB ein Teil Sera von Nichtgraviden Placenta- 
geweben gegenfiber groBere proteolytische F&higkeit besitzt, als 
die am schwfichsten abbauenden Gravidsera. Verschiedene 
Untersucher haben ja selbst mit der neuesten Abderhalden¬ 
schen Technik positive Reaktionen mit Sera von Patienten 
mit Carcinom, Salpingitis u. a. erzielt Wahrscheinlich wird 
man andere Krankheiten nachweisen kbnnen, die hbhere pro¬ 
teolytische Ffihigkeiten verleihen. Bei Achyliepatienten*) finde 
ich z. B. bfiufig eine grbfiere proteolytische F&higkeit, als 
normal ist. (Man kbnnte sich denken, daB hier infolge mangel- 
hafter Behandlung der Nahrungsmittel Verhfiltnisse eintreten, 
die analog sind der parenteralen Zufuhr bei den Experi¬ 
mented) 

1) Sera von Achyliepatienten sind mir freundiiehst von Herrn Prof. 
K. Faber iiberlaseen, wofiir ich ihm meinen verbindlichsten Dank sage. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



44 


S. Kjiergaard, 


Aber wShrend der Arbeit mit der Reaktion muB man 
sich klar machen, daB es sich nicht darum handelt, daB einige 
Sera abbauen, und daB andere diese Fahigkeit gar nicht 
besitzen, sondern daB die Versuche nur einen verschiedenen 
Grad von Reaktionsf&higkeit zeigen kOnnen; deswegen miissen 
die quantitativen Verhaltnisse mehr in den Vordergrund 
gertlckt werden. Es herrscht kein Zweifel dartlber, daB die 
widersprechenden Ergebnisse verschiedener Untersucher sich 
zum Teil dadurch erkl&ren lassen, daB sie verschiedene 
Dialysezeit angewendet haben, wie auch ungleich groBe Mengen 
von Placenta. Es wiirde zu weit fflhren, dies eingehend zu 
beweisen; als Beispiel mag angefflhrt werden, daB Schafer 1 ) 
16—24 Stunden, Gottschalk 2 ) 16—20 Stunden, Heilner 
und Petri 3 ) 18—20 Stunden dialysiert hat; B e h n e 4 ) erzielte 
verschiedene Ergebnisse durch Aufstellung desselben Serums 
mit verschiedenen Placentapraparaten. Falls nicht abgewogene 
Dosen angewendet werden, konnen solche Resultate z. B. allein 
eine Folge des Unterschiedes in bezug auf die Placentamenge 
sein und brauchen nicht zu bedeuten, daB die beiden Praparate 
ungleich leicht abbaufahig sind, ganz abgesehen davon, daB 
ein solcher Unterschied in der Abbaufahigkeit der Substanzen 
zweifellos vorkommt. 

FQr den Augenblick ist sicher mangelnde Reaktion von 
groBter diagnostischer Bedeutung; gibt ein Serum keine Re¬ 
aktion bei 16-stOndiger Dialyse, so deutet dies entschieden 
darauf hin, daB die Patientin nicht progressiv gravid ist. Ich 
habe mehrere Falle beobachtet, wo dies fClr die Klinik von 
Bedeutung war, z. B. in einem Fall, wo die Diagnose Ovarien- 
cyste Oder Graviditat Schwierigkeiten verursachte. Das Serum 
gab bei 16-stQndiger Dialyse keine Abderhaldensche Re¬ 
aktion; dies best&rkte die Vermutung, daB es sich um eine 
Cyste handelte; darauf wurde operiert und es wurde ein 
Ovarientumor entfernt. Bei der Diagnose von Extrauterin- 
graviditat habe ich Beispiele von falscher Diagnose nach beiden 
Richtungen hin gesehen; in einem Fall, der klinisch unsicher 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1913, Xo. 35. 

2) Ibid., 1913, Xo. 25. 

3) Munch, med. Wochenschr.. 1913, Xo. 2S. 

4) Centrall>l. f. Gyniik., lid. 17, 1913. 
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war, gab Serum keine Reaktion bei 16-stiindigem Versuch. 
Bei der Operation fand man eine lflngst unterbrochene Extra- 
uteringraviditfit. In einem anderen Fall war die Reaktion bei 
16-stflndiger Dialyse positiv. Bei der Operation fand man 
eine Pyosalpinx. 

Eine sytematische Untersuchung in bezug darauf, wie 
sich Gravidserum anderen Substanzen als Placenta gegenflber 
verhait, habe ich nicht unternommen, aber ich habe doch 
wiederholt Versuche mit Geweben von Ovarien, Myom, Thyreo- 
idea, Leber, Niere, Thymus und Herzmuskulatur angestellt; 
die 3 ersten Organe waren Operationsprfiparate, die 4 letzten 
waren unmittelbar post mortem einem Kinde entnommen, das 
unmittelbar nach der Geburt starb. Mit Ausnahme der Thymus 
habe ich mit diesen schwfichere Reaktionen erzielt als mit 
Placenta; in einigen Fallen erzielte ich schon bei 16-stflndiger 
Dialyse Reaktion, in anderen Fallen erst nach 22 Stunden. 
Aber ich habe in alien Fallen stets nach 22-stflndiger Dia¬ 
lyse Reaktion erzielt, wenn auch in einigen Fallen nur eine 
schwache. Auch mit Kaninchenorganen erzielte ich — wenn 
auch nur schwachere — Reaktionen; dahingegen habe ich keine 
positive Reaktion mit kooguliertem HflhnereiweiB gesehen, selbst 
nicht nach 22-stflndiger Dialyse. 

Diese Versuche sind rein voriaufiger Natur gewesen, aber 
ich habe doch dabei den Eindruck gewonnen, daB Gravidserum 
organischem EiweiB hflchst verschiedener Natur gegenflber 
proteolytische Fahigkeiten besitzt, jedoch variiert der Grad, 
in dem die verschiedenen Organe abgebaut werden, auBer- 
ordentlich. Wie sich Sera von Gesunden den verschiedenen 
Organen gegenflber verhalten, habe ich nicht untersucht; ehe 
man aber, wie Lamp6 und Papuzolu 1 ), ihnen jede proteo¬ 
lytische Fahigkeit abspricht, muB man sicher die Versuchs- 
bedingungen variieren und eine lflngere als die 16-stflndige 
Dialysezeit versuchen. 

Untersuchungen mit der optischen Methode. 

Erst in letzter Zeit habe ich Gelegenheit gehabt, Unter¬ 
suchungen mit einem feinwirkenden Polarisationsapparat von 

1 ) Munch, ined. Wochenschr., 1913, No. 26. 
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Schmidt und HSnsch, der mit Abderhaldens Heiz- 
vorrichtuDg versehen war, auszuffihren. Ich war zu jener Zeit 
durch die Dialyseuntersuchungen zu den oben erwShnten Er- 
gebnissen gelangt, daB man in jedem Serum der Placenta 
gegenttber eine gewisse proteolytische FShigkeit nachweisen 
kann. Wie sind nun die VerhSltnisse bei Polarisationsunter- 
suchungen? Kann man dabei dieselben VerhSltnisse nach¬ 
weisen ? 

In dem ersten Artikel iiber Schwangerschaftsdiagnose sagt 
Abderhalden, daB er niemals einen Abbau mit Serum von 
Nichtgraviden erzielt hat; er schreibt: „kleine Unterschiede 
in den einzelnen Ablesungen werden oft gefunden, wir haben 
nur Unterschiede in der Ablesung von 0,05° an als wirkliche 
VerSnderungen gelten lassen“. Damals wurde 1 Teil 0,5 bis 
2,5 Proz. Placentapepton vermischt mit 2 Teilen Serum ver- 
wendet. SpSter wird erwShnt 1 ), daB man mit Serum von 
Nichtgraviden in 36 Stunden eine DrehungsSnderung von 
0,03° erzielen kann. Gleichzeitig wurde empfohlen, daB man 
einen Teil 10-proz. Auflosung mit 2 Teilen Serum vermischen 
solle. Eine DrehungsSnderung von 0,04° und darflber sollte 
GraviditSt bedeuten. In „Abwebrfermente tt wird empfohlen, 
gleiche Teile 5—10 Proz. Placentapepton und Serum anzu- 
wenden. Vermischt man Placentapepton mit Serum von Nicht¬ 
graviden, „darf die Anfangsdrehung sich nicht Sndern“. Eine 
DrehungsSnderung unter 0,05° wird als Beobachtungsfehler 
erwShnt, eine DrehungsSnderung von 0,05° und darflber be- 
deutet GraviditSt. 

Eine bestimmte Zeit fflr den AbschluB des Versuches wird 
nicht angegeben, aber fiber 36—48 Stunden darf er sich im 
allgemeinen nicht erstrecken. 

Andere Untersucher haben in der Regel eine Beobachtungs- 
zeit von 24 Stunden gebraucht. Freund und Brahm 2 ) 
schreiben freilich, daB man zuweilen erst nach mehr als 
24 Stunden den richtigen Ausschlag erhSlt.' Wenn die Dialyse- 
prufung ein positives Resultat gibt, und die optische Unter- 
suchung ein negatives, empfehlen sie, die Beobachtungszeit 


1) Munch, med. Wochensehr., 1912, No. 36. 

2) Munch, med. Wochensehr., 1913, No. 13. 
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auf 48 Standen zu verlflngern. Sie haben Mischungen mit 
2 Teilen Seram uad 1 Teil 5-proz. Pepton angewendet. Sie 
nehmen an, daB eine Drehungs&nderung von 0,05° und darfiber 
auf Graviditfit schlieBen l&Bt. Was die Ursache von niedrigen 
Drehungsfinderungen ist, wird nicht erw&hnt. Rflbsamens 1 ) 
Versnche sind ausgefflhrt mit gleichen Teilen Serum und 
Pepton und mit einer Beobachtungszeit von 24 Stunden. Mit 
Sera von Nichtgraviden hat er Drehungs&nderungen bis 0,04° 
erzielt, am hftufigsten 0,03°—0,04°; was diese Aenderungen 
bedeuten, wird nicht erw&hnt. 

Nach Abderhaldens Darstellung muB man die Auf- 
fassung gewinnen, daB es sich hier, so wie bei den Dialyse- 
untersuchungen, urn einen absoluten Unterschied zwischen 
Serum von Nichtgraviden und Graviden handelt; nur die 
letzteren konnen Placentapepton abbauen; die Drehungs- 
finderungen mit Serum Nichtgravider sind Beobachtungsfehler. 

Dieser Anschauung kann ich mich nicht anschlieBen. 

Meine Versuche sind mit gleichen Teilen Serum und 5 Proz. 
Placentapepton ausgefflhrt (HSchst). Mit Sera von Nicht¬ 
graviden habe ich mit einer einzigen Ausnahme in 24 Stunden 
Drehungs&nderungen von mindestens 0,03°—0,04° erzielt, 
Zahlen, die den von Rflbsamen angegebenen entsprechen. 
Meiner Ansicht nach mflssen diese Aenderungen als Ausdruck 
eines geringeren Grades von proteolytischer F&higkeit und 
nicht von Beobachtungsfehlern aufgefafit werden. Aus folgenden 
Grttnden: Erstens habe ich bei jedem Versuch eine Kontrolle 
mit gleichen Teilen Serum und physiologischer Kochsalzlflsung 
angestellt; diese Kontrollen werden in der Regel nach 24 bis 
48 Stunden und l&ngerer Zeit mit genau denselben Drehungs- 
zahlen abgelesen; zuweilen macht sich eine Differenz von 0,01, 
selten von 0,02 und nie von mehr geltend. Selbst wenn die 
Mischung von Pepton und Serum schwieriger abzulesen sein 
kann, ist kaum Grund vorhanden, sie immer mit groBeren 
Beobachtungsfehlern abzulesen. 

Wenn die Differenzen von 0,03—0,04° eine Folge von Be¬ 
obachtungsfehlern w&ren, mflflte man auch erwarten, daB der 
abgelesene Unterschied in der Drehung ebensogut eine erhdhte 


1 ) Munch, med. Wochenschr., 1913, No. 21. 
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wie eine verminderte Drehung zur Folge haben konnte, aber es 
zeigt sich, daft er stets nach derselben Richtung hin ausfallt wie 
der Unterschied, den man bei Versuchen mit Gravidserum 
findet. Und endlich habe ich durch VerlSngerung der Be- 
obachtungszeit (48 Stunden) konstant Drehungsdifferenzen 
iiber 0,05° erzielt, also fiber die Grenze dessen hinaus, was 
Abderhalden als Beobachtungsfehler betrachtet. Es inuB 
bemerkt werden, daB ich stets gegen Ende der Versuche die 
Mischungen geprflft habe, um die Mdglichkeit auszuschlieBen, 
daB es sich um eine Bakterienwirkung handeln kdnne. Als 
Beispiel hierfflr kann ich folgende gleichzeitigen Versuche an- 
ffihren: 


D rehun gsiin derung 


Serum von einer Graviden | 
Mens. II—III j 

Serum von GesundenJ 
Nichtgraviden j 


in 24 Std. 


I. Serum + Pepton | 

II. Serum + physiol. I 
Kochsalzlosung 

III. Serum + Pepton 

IV. Serum + physiol. 
Kochsalzlosung 


0,07—0,08° 

0 

0.03 0 
0 


| in 48 Std. 
0 , 11 — 0 , 12 ° 
0 

j 0,10 -0,11 0 

j 0-0,01° 


Die Drehungsanderung von 0,03° nach 24 Stunden in 
Tubus III konnte mfiglicherweise ein Beobachtungsfehler sein; 
die Ablesung nach 48 Stunden ergibt, daB. es aller Wahr- 
scheinlichkeit nach das erste Stadium eines proteolytischen 
Abbaues war. Diese Beobachtung, daB man mit Serum von 
Nichtgraviden nach 48 Stunden eine Drehungsanderung erhfilt, 
der die Grenze dessen fibersteigt, was Abderhalden ffir 
einen moglichen Beobachtungsfehler halt, hat sich in alien den 
Fallen, wo ich die Versuche ausgeffihrt habe, konstant wieder- 
holt; aber er ist nicht allemal so groB geworden, wie 0,10° in 
48 Stunden; es hat F&lle gegeben, wo die Drehungsanderung 
in 48 Stunden nur 0,06°—0,08° betrug. Ein einziges Mai 
habe ich eine Kontrolle mit inaktiviertem Serum -(- Pepton 
angestellt; nach 24 Stunden war die Drehung ganz unver- 
ttndert 

Ebenso wie durch die Dialyseversuche kann man also 
meiner Ansicht nach auch durch die optische Methode zeigen, 
daB jedes Serum von Nichtgraviden Placentapepton gegenfiber 
ebenso wie koaguliertem PlacentaeiweiB gegenfiber proteo- 
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lytischer F&higkeit besitzt. — Auch bei Polarisationsunter- 
suchungen habe ich Beispiele davon gesehen, daB Serum von 
Nichtgraviden so starke proteolytische F&higkeiten besitzen 
kann, daB der Grenzwert ffir Gravidserum erreicht oder fiber- 
stiegen wird. Mit Serum von einem Patienten, der an Achylie 
litt, das bei 16-stflndiger Dialyse (1V 2 ccm Serum -f- V* g 
Placenta) positive Reaktion gab, habe ich so nach 24 Stunden 
eine Drehungs&nderung von 0,05°, nach 48 Stunden von 0,07°, 
gesehen. 

Im flbrigen habe ich keine Gelegenheit gehabt, zu unter- 
suchen, wie h&ufig die Sera von nichtgraviden Patienten, 
die bei Dialyseuntersuchungen Reaktion wie Gravide geben, 
Drehungs&nderungen von 0,05° und dariiber in 24 Stunden 
ergeben. 

n. Untersuohrmgen von gesunden Frauen post- und 

pramenstruell. 

Dahingegen habe ich gleichzeitige Dialyse- und Polari- 
sationsversuche auf einem besonderen Gebiet ausgeffihrt, indem 
ich bei 10 gesunden Frauen solche Untersuchungen sowohl 
post- als auch pr&menstruell vorgenommen habe (vgl. die 
Tabelle unten). 

Die Veranlassung hierzu war, daB Serum von einer ge¬ 
sunden, nicht-graviden Frau bei optischer Untersuchung in 
24 Stunden eine Drehung von 0,05° ergab; bei den gleich- 
zeitig ausgefflhrten Dialyseversuchen gaben l 1 /* ccm Serum 
-j- V* g Placenta in 16 Stunden Reaktion Spur bis schwach. 

Eine eingehendere Untersuchung ergab, daB die Blutprobe 
am Tage vor der erwarteten Menstruation genommen war; 
diese stellte sich rechtzeitig ein und verlief normal; Gravidit&t 
war g£nzlich ausgeschlossen; es waren keine krankhaften 
Symptome irgendwelcher Art vorhanden. 

Konnte man annehmen, daB das pr&menstruelle Stadium 
Anlafi zu einer Erhebung der normal erscheinenden proteo- 
lytiscben Ffihigkeit im Serum gabe? Im pr&menstruellen 
Stadium treteu ja in anderer Hinsicht Ver&nderungen ein, die 
als Einleitung zur Gravidit&t betrachtet werden mtissen. Die 

Zeitschr f. ImmunlUtafortchanf. Orig. BA. XXII. 4 
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Uterusschleimhaut verandert sich anatoraisch und funktionell 
auf eine Weise, die in Kontinuit&t mit Ver&nderungen zu 
Beginn der Gravidit&t steht. Eine Shnliche Kontinuitat ist 
kdrzlich von Begtrup-Hansen 1 ) in bezug auf eine ein- 
zelne der physiologischen Funktionen nachgewiesen, die nach 
v. Ott und anderen unter normalen Verh&ltnissen zyklischen 
Schwingungen von Menstruation zu Menstruation unterworfen 
sein sollen. Der erw&hnte Verfasser ftthrt Beispiele an, die 
zeigen, wie die Verknderung in der Temperaturkurve, die 
normal in dem pr&menstruellen Stadium stattfindet, sich bei 
ausbleibender Menstruation in die Gravidit&t hinein fortsetzt. 
Um zu untersuchen, ob in Analogie hierzu pr&menstruell 
Steigerungen in der proteolytischen Fahigkeit des Serums 
stattfinden sollten, habe ich von im ganzen 10 gesunden, regel- 
m&fiig menstruierenden Frauen Sera, sowohl pr&- wie post- 
menstruell, untersucht; in bezug auf zwei aufierdem w&hrend 
der Menstruation. Die postmenstruellen Blutproben sind vom 
7.—14. Tage nach dem ersten Menstruationstag genommen, 
die pr&menstruellen war ich bemflht, 1—2 Tage vor der 
Menstruation zu erhalten; dies ist in 8 Fallen gelungen; die 
2 F&lle, in denen es nicht gelang, werden unten eingehender 
besprochen werden. Die Proben w&hrend der Menstruation 
sind am 2. Tage einer 5—6 Tage w&hrenden Blutung ge¬ 
nommen. Die Ergebnisse der optischen Untersuchungen lassen 
sich am leichtesten flberschauen; die in der Tabelle aufge- 
ffihrten Drehungsanderungen sind alle nach einer Beobachtungs- 
zeit von 24 Stunden abgelesen. 

In vielen von diesen Fallen wurde die Untersuchung tlber 
die 24 Stunden hinaus fortgesetzt und hat im Laufe der 
n&chsten 24 Stunden weitere Steigerung ergeben. 

Wie ersichtlich ist, haben samtliche Untersuchungen im 
postmenstruellen Stadium eine Drehungsanderung von 0,03° 
bis 0,04° gegeben, also Werte unter Abderhaldens Gra- 
vidit&tsgrenze. Dahingegen zeigen samtliche Bestimmungen 
im pr&menstruellen Stadium Drehungsanderungen, die diese 
Grenze erreichen oder flbersteigen, indem sie n&mlich von 
0,05—0,07 variieren. Vergleicht man in bezug auf die ein- 


1 ) Beitrage zur Klinik der Tuberkulose, Bd. 27, 1913. 
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TabeUe II. 



* a 

a -el ® 

IV, ccm 

I*/, ccm 

Drehungs- 



8 B ‘S S 

^ 9 CO 

ao ^ 

Serum, 

1 g Plac. 
16 Std. 

Serum, 
V, g Plac. 
22 Std. 

inderungen 

in 

24 Stunden 

Differenz 

1.14 Tage postmenstr. i 
1 —2 Tage pramenstr. 

0 

t 

© 1 

© 

0,03" 

} 0,02“ 

©-^ 

+ + 

+ + + 

0,05° 

II. 12 Tage poetm. 

0 

© 

© 

0,03“ 

} 0,03° 

1 Tag pram. 

+ 

+ - + + 

j 

0,06° 

III. 7 Tage poetm. 

1—2 Tage pram. 

0 

© 

© 

0,03° 

} 0,03“ 

©-+ 

+ + 

+ + 

0,06° 

IV. 10 Tage poetm. 

1—2 Tage pram. 

0 

©-+ 

+ 

0,04 0 —0,06 0 

J 0,02“ 

©-+ 

+ 

+-+ + 

(0,06°)—0,07° 

V. 14 Tage postm. 

1—2 Tage pram. 

0 

I © + + 

miugluckt 

0,03 0 —0,04 0 
0,06° 

J 0,02 “-0,03“ 

VI. 10 Tage poetm. 

0 

i © 

© 

0,03 “—(0,04 °) 

} (0,02) “-0,03 

7« Tag pram. 

© 

1 +—+ + 

+ 

0,06“ 

VII. 7 Tage postm. 

1—2T. vorerwart. M. 

1 0 

! © 

©- + 

0,03 “—(0,04 °) 
0,05 °— (0,06 “) 

i 

J 0,02“ 

© 

; ©—F 

! + 

6 T. vor eingetret. M. 



VIII. 12 Tage postm. 

0 

©-+ 

1 ©-+ 

0,04“ 

j 0,01 " 

2 Tage pram. 

0 

© 

♦ 

+-++ 

1 0,05 “ 

IX. 10 Tage postm. 

©-+ 

! + + 

! ©--+ 

0,04° 

j 0,02 “-0,03 “ 

1 T. vor erwart. M. 

7 T. vor eingetr. M. 
Am 2 T. der Menstr. 

© 

+ - + + 

; +-+ + 

0,06 “-0,07° 


© 

+ 

+ -+ + 

0,05 “—0,06 0 


X. 7 Tage postm. 

0 

0 

© 

0,03° 

J 0,03" 

2 Tage pram. 

0 

+ 

+ -+ + 

0,06“ 

Am 2 T. der Menstr. 


* 





l©-+ 

1 + 

+ 

| 0,06° 



*) Diese Versuche sind fehlerhaft erst nach 20 Stunden abgebrochen. 


— = nicht angetellt + = achwach 

0 = keine Reaktion ++ = ziemlich stark 

© = Spur + + + = stark 


zelnen Versuchspersonen postmenstrnell und pr&menstruell, 
so hat in 9 Fftllen eine Steigerung von 0,02°—0,03° statt- 
gefunden; in einem Falle betrSgt der Unterschied nur 0,01 0 
(No. 8). Dieser eine Fall ist auch auf andere Weise abweichend; 
auBer der angeffihrten Bestimmnng im pr&menstruellen Stadium 
ist frfiher zu demselben Zeitpunkt im Verhfiltnis zu der Men- 

4 * 
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struation eine Untersuchung ausgefiihrt; daraals aber ergab 
ein 24-sttindiger Versuch nur eine Drehungsfinderung von 
0,01°—0,02°; die gleichzeitige Dialyseprobe war miBglfickt, 
indem das angewandte Placentapr&parat sich als schwer abbau- 
ffihig erwies (mit Gravidserum untersucht); es war aus einer 
stark verkalkten Placenta hergestellt; daB das ungeeignete 
Placentaprfiparat gerade in diesem Falle zur Anwendung ge- 
langte, ist um so beklagenswerter, als ein wohlgelungener 
Dialyseversuch von Bedeutung gewesen sein wtlrde ffir die 
Beurteilung davon, ob irgendein Versuchsfehler bei der Po- 
larisationsuntersuchung vorlag, oder ob es sich wirklich um 
eine abnorm geringe proteolytische Ffihigkeit handelte. Die 
Dialyseuntersuchungen, die den angefiihrten Polarisationsunter- 
suchungen im Fall 8 entsprechen, zeigten kein deutliches Zu- 
nehmen der proteolytischen Ffihigkeit vom postmenstruellen 
bis zum prSmenstruellen Zeitpunkt. AUes in allem liegt dieser 
Fall auBerhalb des Rahmens, in den die iibrigen Falle hinein- 
passen. In diesen ist die pramenstruelle Steigerung der proteo¬ 
lytischen Fahigkeiten ein so konstantes Phanomen, daB ich 
meine anfanglichen Zweifel fiber die Richtigkeit des Befundes 
habe fahren lassen. 

DaB die proteolytische Fahigkeit pramenstruell steigt, wird 
auch durch die gleichzeitig ausgeffihrten Dialyseuntersuchungen 
bestatigt. Mit jedem Serum ist eine Reihe von Versuchen 
angestellt, alle mit IV 2 ccm Serum. Im Gegensatz zu meinen 
frfiheren Versuchen habe ich in diesen nicht nur verschiedene 
Dialysezeiten angewendet, sondern auch verschiedene Placenta- 
mengen, von denen eine jede einzeln abgewogen war, indem 
ich folgende Prtifungen anstellte: 1) 16 Stunden — 1 / 2 g (oft 
doppelt angestellt; da die Resultate in diesen Fallen die gleichen 
waren, ist nur das eine angeffihrt). 2) 16 Stunden — 1 g PI. 
3) 22 Stunden — V 2 8- 4) Serum allein. 5) inakt. Serum +1 g Plac. 
Die Kontrollen sind in alien Fallen ohne Reaktion gewesen; 
sie sind deswegen auf den Tabellen nicht angeffihrt. In No. 5 
war der pramenstruelle Dialyseversuch miBglttckt, weil auch 
in diesem Falle das oben erwahnte schlechte Placentaprfiparat 
zur Anwendung gelangte. Aufierdem ist ein MiBgeschick ein- 
getreten, indem einige 16-stfindige Versuche mit No. 9 und 10 
zu spat abgobrochen wurden (vgl. Tabelle). 
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Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, ergaben die Dialyse- 
versuche in 8 von 10 Fallen eine mehr oder weniger deutlich 
ausgesprochene Steigerung der proteolytischen Fahigkeiten im 
pramenstruellen Stadium, gegenflber dem postmenstruellen. 
Die beiden Falle, bei denen eine Steigerung nicht nachgewiesen 
ist, sind die friiher erwahnten No. 8 und No. 5, wo die pr&- 
menstruelle Probe, wie gesagt, miBgltlckt war. 

In alien Fallen ist der postmenstruelle Versuch mit IV 2 ccm 
Serum + V 2 g Plac. in 16 Stunden ohne Reaktion geblieben; 
in dem pramenstruellen Stadium hat der entsprechende Versuch 
in 3 Fallen Spur von Reaktion gegeben, in 3 Spur bis schwache, 
in einem schwache, und in zweien fand keine Reaktion statt; 
in einem Falle war die Prufung, wie erwahnt, mifilungen. 
Von den beiden wohlgelungenen Dialysen, die in dem pra- 
menstruellen Stadium bei diesem Versuche keine Reaktion 
gaben, war die eine die oben besprochene No. 8; in dem 
anderen Falle ergaben die Versuche mit 1 g Plac. — 16 Stunden, 
und V* g Placenta 22 Stunden, eine deutliche Steigerung im 
Vergleich mit dem postmenstruellen. 

Nach diesen Untersuchungen scheinen also ziemlich kon- 
stant zyklische Schwingungen in der proteolytischen Fahigkeit 
des Blutes vor sich zu gehen — analog mit anderen zyklischen 
Veranderungen von Menstruation zu Menstruation. 

Es wfirde von Interesse sein, die Kurve dieser Schwiu- 
gungen zu kennen und Aufklarung dardber zu erhalten, zu 
welchem Zeitpunkt die Steigerung einsetzte, und wann das 
Fallen begbnne. Urn dies zu erfahren, mttBte man eine Reihe 
Blutproben von derselben Person haben. Nur in zwei Fallen 
habe ich Gelegenheit gehabt, eine dritte Untersuchung bei 
den oben erwahnten Versuchspersonen vorzunehmen. 

Nach v. Otts Kurve stellt sich das Fallen in bezug auf 
andere physiologische Funktionen gerade vor oder gleichzeitig 
mit dem Eintritt der Menstruation ein. In zwei Fallen habe 
ich Blutproben untersucht, die am 2. Tage einer 5—6 Tage 
wahrenden Menstruation genommen waren (No. 9 und 10). In 
dem einen Falle gab sie dasselbe Resultut wie pramenstruell; 
in dem anderen zeigte sie eine unbedeutende Abnahme. Dieses 
deutet also darauf hin, daB das Fallen mehr sukzessive im 
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Laufe der Menstruation geschieht und nicht p 161 z 1 i c h beim 
Eintreten der Menstruation v. Otts Kurve entsprechend; 
in den von Begtrup-Hansen verfiffentlichten Temperatur- 
messungen geht der Temperaturfall jedoch auch sukzessive vor 
sich, ein bis zwei Tage vor der Menstruation beginnend und 
gleichmafiig fortgesetzt w&hrend des Verlaufes derselben. 

Von Interesse ist es auch, zu erfahren, wie frflh die 
menstruelle Steigerung sich einfindet. Dies spielt auch eine 
Rolle ffir die Bedeutung dieser Steigerung in bezug auf die 
serologische Graviditatsdiagnose. Bei den untersuchten Fallen 
ist ja pr&menstruell bei Polarisationsversuchen stets eine 
Drehungsanderung gefunden, die Graviditat bedeuten sollte, 
und in 7 Fallen haben die Dialyseuntersuchungen bei 16stfindigen 
Versuchen mit V* g Plac. positive Reaktion gegeben. In 8 
von den 10 Fallen sind hochstens 2 Tage seit die Blutprobe 
genommen wurde, bis zum Eintritt der Menstruation verstrichen. 
In den beiden, die noch iibrig sind, No. 7 und 9, wurde die 
Blutprope ebenfalls 1—2 Tage vor der erwarteten Menstruation 
genommen, und zwar zu einer Zeit, wo beide Personen pra- 
menstruelleEmpfindungen geauBert hatten; diese verschwanden, 
ehe die Menstruation sich einstellte, so daB beide glaubten, 
die Blutung werde diesmal gegen die Gewohnheit ausbleiben. 
Erst bzw. 6 und 7 Tage, nachdem die Blutprobe genommen 
war, begann die Menstruation. Die Verhaltnisse sind jedoch 
in diesen beiden Fallen so abweichend, als daB man von ihnen 
ausgehend, darauf schlieBen konnte, daB man im allgemeinen 
6—7 Tage vor der Menstruation so hohe Werte fur die proteo- 
lytische Fahigkeit finden kann. 

Aber einige Tage vor jeder Menstruation muB man sicher 
darauf vorbereitet sein, daB eine Steigerung stattfindet. Man 
sollte nun glauben, daB dies Verhaitnis AnlaB zu Fehl- 
diagnosen gegeben hatte, wo die Methode zu diagnostischem 
Zweck angewendet wurde. In der Regel sind die Fehl- 
diagnosen nicht mit so vielen Aufklarungen angegeben, daB 
man daraus sehen kann, ob das erwahnte Verhaitnis eine 
Rolle hat spielen k6nnen; aber es gibt doch so ausfQhrlich 
mitgeteilte Beispiele, daB man in einigen Fallen sehen kann, 
daB die Blutprobe, die AnlaB zu dieser Fehldiagnose ge- 
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geben hat, im prftmenstroellen Stadium genommen wurde. 
Rfibsamen 1 ) teilt einen Fall mit, wo sowohl Dialyse als auch 
Polarisation Reaktion gab, wie bei Graviditat, und einen Fall, 
der optisch eine Drehungsfinderung von 0,04° gab, aber eine 
positive Dialyseprfifung. In beiden Fallen stellte sich die 
Menstruation kurz darauf ein. Gottschalk 2 ) hat in zwei 
Fallen positive Dialyseprfifung erhalten, ohne daB Graviditat 
vorlag; in beiden Fallen handelte es sich um 6—7 Wochen 
Menostasie; es wird nicht erwfihnt, wie bald nach der Unter- 
suchung die Menstruation sich einstellte, wahrscheinlich aber 
hat die Untersuchung auch hier kurz vor der Menstruation 
stattgefunden. 

Deutsch und Kfihler 3 ) haben bei der Untersuchung 
von 10 Sera von menstruierenden Frauen in 6 Fallen mit 
Placenta Spur von Reaktion erzielt, in 4 Fallen keine Re¬ 
aktion ; sie hatten angenommen, daB Ovarialhormone wfihrend 
der Menstruation auf ahnliche Weise wie Placentahormone 
wfihrend der Graviditat AnlaB zu spezifischer Fermentbildung 
geben kdnnten; da sie nur Spur ven Reaktion in einigen 
Fallen erhielten, betrachten sie den Versuch als negativ; bei 
verschiedenen anderen Organen erhielten sie entsprechenden 
Abbau mit denselben Sera. 

Auch mir ist es vorgekommen, daB ich ein verkehrtes 
Votum nach Untersuchung einer Blutprobe abgegeben habe, 
die sich als pramenstruell genommen erwies. Eine junge 
Frau glaubte gravid zu sein, da die Menstruation ausbliebe; 
durch Exploration konnte diese Moglichkeit nicht ausgeschlossen 
werden; 9 Tage nach Ausbleiben der Menstruation wurde 
eine Blutprobe genommen. Optisch ergab sich nach 24 Stunden 
eine Drehungsanderung von 0,06 0 ; die Dialyseprobe (16 Stunden 
— Vs g Plac. — U /2 ccm Serum) war schwach positiv; am 
2. Tage, nachdem die Blutprobe genommen war, stellte sich 
die Menstruation ein; sie verlief natttrlich, und eine spatere 
Observation hat ergeben, daB keine Rede von Graviditat war. 


1) Munch, med. Wochenschr., 1913, No. 21. 

2) Berliner klin. Wochenschr., 1913, No. 25. 

3) Wiener klin. Wochenschr., 1913, No. 34. 
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In einem anderen Fall mit verspateter Menstruation ist mir 
mit der Dialyseprobe allein derselbe Irrtum begegnet, und 
nnter den Fallen in meiner frfiheren Praxis mit positiver 
Reaktion bei 16-stttndiger Dialyse bei Nichtgraviden habe ich 
in mehreren Fallen so ausffihrliche Aufklarungen, dafi man 
sehen kann, dafi die Blutprobe pramenstruell genommen ist. 

Es ist bereits oben erwahnt, dafi bei der Polarisations- 
untersuchung am deutlichsten und konstantesten zu ersehen 
war, dafi die proteolytische Fahigkeit die Abderhaldensche 
Graviditatsgrenze erreichte oder fiberstieg. Man mufi hier 
die Moglichkeit in Erwagung ziehen, dafi die verschiedenen 
Placentapeptonprfiparate ungleich leicht abbaufahig sein konnen; 
dies haben Freund und Brahm 1 ) durch vergleichende Unter- 
suchungen nachgewiesen; moglicherweise kann das Placenta- 
pepton, dafi ich angewendet habe (HOchst), besonders leicht 
abbaufahig sein, so dafi die Graviditatsgrenze bei demselben, 
z. B. bei 0,06— 0,07° liegen kfinnte. Dadurch wiirde man in 
wenigeren Fallen bei Untersuchung im pramenstruellen Stadium 
eine Drehung wie bei Graviditat erhalten. Das ist jedoch 
kaum anzunehmen; in den wenigen Fallen, wo ich Sera von 
Graviden mit diesem Pepton untersucht habe, hatte ich in 
der Regel in 24 Stunden Drehungsanderungen von 0,06—0,08°; 
aber in einem Falle wurden nur 0,05° gefunden. 

Dafi die Graviditatsgrenze deutlicher bei optischer Unter¬ 
suchung fiberschritten wird als bei Dialyseuntersuchungen, 
konnte man auch als Folge davon auffassen, dafi die proteo¬ 
lytische Fahigkeit pramenstruell mbglicherweise Pepton gegen- 
flber starker steigt als koagulierte Eiweifi gegenfiber. Im Zu- 
sammenhang hiermit kann daran erinnert werden, dafi mehrere 
Untersucher, z. B. Freund und Brahm 2 ), mit Pepton 
eine Abnahme der proteolytischen Fahigkeit am Schlufi der 
Schwangerschaft gefunden haben; bei Dialyseuntersuchungen 
dahingegen finde ich nicht eine solche Abnahme; am Schlufi 
der Schwangerschaft habe ich bei dieser Methode die starksten 
Reaktionen. Dies kOnnte auch darauf hindeuten, dafi die proteo- 


1) Munch, med. Wochenschr., 1913, No. 13. 

2) Mi'mch. med. Wochenschr., 1913, No. 13. 
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lytische F&higkeit Pepton und koaguliertem EiweiB gegeniiber 
nicht vollst&ndig parallel f&llt und steigt. Meiner Ansicht 
nach spielt das pramenstruelle Steigen der proteolytischen 
F&higkeit fflr die praktische Anwendung von Abderhaldens 
Reaktion eine Rolle. Aber insofern die Richtigkeit der Be- 
obachtung durch weitere Untersuchungen best&tigt wird, 
liegt es auch nahe, Schlufifolgerungen in bezug auf die 
Theorie der Abderhaldenschen Reaktion daraus zu ziehen. 
Wenn im normalen Zustand proteolytische Fahigkeit Placenta- 
eiweiB gegenflber vorhanden ist, und wenn diese cyklischen 
Schwingungen mit Steigerungen im prflmenstruellen Stadium 
unterworfen ist, liegt die Erw&gung nahe, ob es nicht eine 
gemeinsame Ursache ftir die pramenstruelle Steigerung und 
fflr die erhohte proteolytische F&higkeit wfihrend der Gra- 
vidit&t gibt. Es liegt auf der Hand, die erstere mit der 
Ovarialfunktion in Verbindung zu setzen, von der man ja 
annimmt, daB sie die Ursache zu den Ubrigen zyklischen Ver- 
Snderungen ist, und die Mflglichkeit, daB diese auch eine 
Rolle bei der erhohten proteolytischen F&higkeit w&hrend der 
Graviditat spielt, erscheint mir recht wahrscheinlich. Dadurch 
ist selbstredend nicht ausgeschlossen, daB der Uebergang von 
Stoffen vom Ei zur Mutter ein mitbestimmender Faktor 
w&hrend der Graviditat sein kann. 


Zusammenfassung. 

1) Der Unterschied, der durch die Abderhalden- 
Reaktion zwischen Graviden und Nichtgraviden nachgewiesen 
werden kann, ist von quantitativer Natur: durch Modifikationen 
in der Versuchsaufstellung kann man nachweisen, daB jedes 
Serum Placentageweben gegenflber proteolytische F&higkeit 
besitzt J ). 


1) Nach AbschluB meiner Arbeit ist in der Biochem. Zeitschrift, 
30. I. 1914, ein Artikel von Her zfeld erschienen: Versuche mit Trikeso- 
hydrindenhydrat; auf ganz anderem Wege ist dieser Verfasser ebenso wie 
ich zu dem Resultat gelangt, daB Sera von Nichtgraviden ebenfalls proteo¬ 
lytische Fahigkeit besitzen, und daB der Unterschied zwischen Graviden 
und Nichtgraviden quantitativer Natur ist. 
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2) Man muB deswegen bei den Versuchen grofies Ge- 
wicht auf die quantitativen Verhfiltnisse legen: a) auf die 
Reaktionszeit, b) auf die Menge von Placenta, c) auf die 
Menge und die Konzentration des Serums. 

Bei Dialyseversuchen erhalt man eine genauere Be- 
urteilung der proteolytischen F&higkeit durch Aufstellung 
einer Reihe von Versuchen mit steigender Dialysezeit 

WShrend der Gravidit&t findet eine bemerkbare Erhohung 
der proteolytischen F&higkeit statt, indem Serum von gra- 
viden Frauen durchgehends bedeutend st&rker reagiert als das 
von normalen Individuen (M&nner und Frauen). Indessen 
gibt es eine Reihe von Leiden (z. B. Cancer, febrile Sal- 
pingiten, Achylie, Metrorrhagie etc.), bei denen die proteo- 
lytische Fahigkeit erhbht werden kann, so daB Serum von 
solchen Patienten kraftiger reagieren kann, als die am 
schw&chsten abbauenden Sera von Graviden. 

4) Der diagnostische Wert der Methode muB von diesen 
Erfahrungen ausgehend beurteilt werden. Von grSBter Be- 
deutung ist der Nachweis geringer proteolytischer F&higkeit; 
gibt ein Serum bei 16-stflndiger Dialyse keine Reaktion, so 
spricht dies stark gegen progressive Graviditat. 

Ein positiver Ausfall dieser Probe kann dahingegen durch 
andere Zustande als Gravidit&t verursacht sein und ist des¬ 
wegen von weit geringerem diagnostischen Wert. 

5) Die normal erscheinende proteolytische Fahigkeit ist 
bei Frauen zyklischen Schwingungen von Menstruation zu 
Menstruation unterworfen mit Steigerungen im pr&menstruellen 
Stadium. Diese pr&menstruelle Steigerung gibt AnlaB zu Re- 
aktionen wie bei Graviditat und spielt daher eine praktische 
Rolle neben der theoretischen Bedeutung, die sie mSglicher- 
weise ffir die Erkiarung der erhohten proteolytischen Fahig¬ 
keit wahrend der Graviditat hat. 
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Nachdruek verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t zu Budapest 
(Direktor: Prof. L. y. Liebermann).] 

Ueber den Mechanismus der Anaphylaxie. 

Von B. v. Fenyvessy und J. Freund. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. Marz 1914.) 

Einer der wichtigsten strittigen Punkte in den Ansichten 
fiber den Mechanismus der Anaphylaxie betrifft die Lokali- 
sation derjenigen Reaktion, die sich bei der Reinjektion mit 
dem Antigen im Organismus abspielt und zu den anaphylak- 
tiscben Vergiftungserscheinungen ffihrt. Die hierfiber ausge- 
sprochenen Ansichten*) lassen sich kurz einerseits als humo- 
rale, andererseits als cellulfire oder histogene bezeichnen. 
Wie bekannt, wird die Anaphylaxie nach der humoralen 
Hypothese als eine im Blute stattfindende Antikfirper-Antigen- 
reaktion aufgefaBt, und die Vergiftungserscheinungen als 
Wirkungen eines infolge dieser Reaktion entstandenen giftigen 
EiweiB-Abbauproduktes gedeutet. Als wichtigstes Argument 
ffir diese Auffassung wird wohl die Anaphylatoxinbildung in 
vitro beim Vermischen von anaphylaktischem Serum, Antigen 
und Komplement angesehen (Friedberger). Es wird je- 
doch neuerdings immer mehr auf Schwierigkeiten hingewiesen, 
die sich dieser Erklfirungsweise entgegenstellen, und es sind 
Tatsachen bekannt geworden, die kaum anders gedeutet werden 
konnen, als durch die Annahme, daB die Anaphylaxie wenigstens 

1 ) Wir glauben auf die ausfiihrliche Besprechung der einschliigigen 
Literatur verzichten zu diirfen, da eine ganze Reihe vorziiglieher Referate 
vorliegt. Eine sehr wichtige Arbeit von Coca (The site of reaction in 
anaphylactic shock), die in dem am 10. Marz 1914 ausgegebenen Heft 6 T 
Bd. 20 dieser Zeitschrift veroffentlicht wurde, und in Ausfiihrung und 
Resultaten mit der unserigen vielfach iibereinstimmt, konnte in dem Text 
leider aus dem Grunde nicht mehr beriicksichtigt werden, da der Aufsatz 
bereits anfangs Januar abgeschlossen und am 3. Februar in der Sitzung 
der physiologischen Abteilung des naturwissenschaftlichen Vereins zu Buda¬ 
pest vorgetragen wurde. Die Mitteilung in dieser Zeitschrift erfuhr aus 
aufieren Griinden eine Verzogerung. 
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zum Teil durch eine veranderte Beschaffenheit bzw. Reaktions- 
fShigkeit der Gewebe bedingt ist. Als experimentelle Grund- 
lagen dieser letzteren Ansicht sind die Versuche von Schultz 1 ) 
und von Dale 2 ) an isolierten Organen anzusehen. Eine ver- 
mittelnde Stellung nehmen endlich diejenigen Autoren ein, die 
die Anaphylaxie sowohl huinoralen, als auch cellul&ren Ur- 
sprungs auffassen. 

Es sind somit bereits alle Mbglichkeiten erortert und ver- 
treten worden. Bei dieser Sachlage haben weitere Forschungen 
nicht mit neuen Fragestellungen, sondern mit neuen versch&rften 
Beweisffihrungen hervorzutreten. Wir haben die Frage aus 
folgendera Gesichtspunkt in Angriff genoramen. 

Ist es richtig, daB der anaphylaktische Immunkbrper mit 
dem spezifischen Antigen im zirkulierenden Blute reagiert, 
ahnlich, wie das in dem Reagenzglas der Fall zu sein scheint, 
so ist zu erwarten, daB zwischen dem Gehalt des Blutes an 
anaphylaktischem Immunkorper einerseits und zwischen dem 
jeweiligen Stadium des anaphylaktischen Zustandes, d. h. der 
anaphylaktischen Reaktionsfahigkeit des Tieres bestimmte 
quantitative Beziehungen vorhanden sind. 

Die nachfolgenden Versuche hatten den Zweck, diese 
Beziehungen experimentell festzustellen. 

Wie aus dem Gesagten hervorgeht, handelt es sich in 
unseren Versuchen vor allem um die quantitative Bestimmung 
des anaphylaktischen Immunkorpers im Blute in den ver- 
schiedenen Stadien der Anaphylaxie. Zu derartigen Unter- 
suchungen ist aus naheliegenden Grflnden nur die passive 
Anaphylaxie geeignet, da man nur hier imstande ist, bekannte 
Mengen des Immunkorpers im Blute zirkulieren zu lassen 
und durch Bestimmung der nach einer gewissen Zeit noch 
dort vorhandenen Menge quantitative Einsicht in das Schicksal 
des Immunkbrpers zu gewinnen. 

Doerr und Russ 8 ) gebiihrt das Verdienst, quantitative 
Arbeitsmethoden in das Studium der Anaphylaxie eingefflhrt 
zu haben. 

1) W. H. Schultz, Public Health and M. H. Service U. S. 
Bull. No. 64. 

2) H. H. Dale, Journ. of Physiol., Vol. 45. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. 2, p. 109. 
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Yon den drei Methoden, die sie zur Bestimmung des anaphylaktischen 
Immunkorpers vorgeschlagen haben, haben wir nur eine beniitzt, und zwar 
jene, die in der zitierten Arbeit an zweiter Stelle angefiihrt 1st. 

Diese Methode besteht im wesentlichen darin, da 1-5 man eine Reihe 
von Meerschweinchen mit fallenden Mengen des zu untersuchenden Serums 
passiv anaphylaktisiert und nach 24 Stunden mit einer konstanten Menge 
des Antigens reinjiziert. Es wird auf diese Weise der Gehalt des Serums 
an anaphylaktischem Immunkdrper, bzw. jene geringste Menge desselben 
bestimmt, die zum Praparieren des Tieres geniigt. 

Zur Ausfflhrung unserer eigenen Versuche mbchten wir 
folgendes bemerken: 

S&mtliche Versuche, auf die wir unsere Schlfisse baueo, 
wurden mit EiereiweiB als Antigen ausgefflhrt, jedoch wurde 
ein Teil derselben mit PferdeserumeiweiB, und zwar mit gauz 
ahnlichen Resultaten wiederholt. Das passiv anaphylaktisierende 
Serum lieferten zumeist Meerschweinchen, die 2—3 Injektionen 
von dem betreffenden EiweiBkSrper intraperitoneal erhalten 
haben und 8 Tage nach der letzten Injektion entblutet worden 
sind. In einigen Fallen wurde auch Immunserum von Kanin- 
chen verwendet. Die Reinjektion erfolgte stets nach 24 Stun¬ 
den mit einer konstanten Menge (zumeist 0,4 ccm) des Antigens. 
S&mtliche Injektionen, also sowohl die des Immunserums, als 
auch die des Antigens erfolgten intravenos. Der Ausfall des 
Versuches wurde als positiv bezeichnet, wenn das Tier inner- 
halb 5 Minuten unter den typischen klinischen und ana- 
tomischen Erscheinungen der Anaphylaxie verendete. Wir 
mdchten flbrigens bemerken, daB wir es fast nie mit un- 
scharfen Reaktionen zu tun hatten, denn entweder war der 
Versuch im oben erw&hnten Sinne positiv, oder es waren an 
den Tieren gar keine auffallenden Symptome zu konstatieren. 
Es wurde zun&chst die minimale, zur passiven Anaphylaxie 
notwendige Dosis des Immunserums bestimmt. Dabei fanden 
wir, daB schon ein Minus von 10 Proz. geniigt, um den Ein- 
tritt der passiven Anaphylaxie zu verhindern. Es ist also 
mdglich, die Menge des anaphylaktischen Immunkorpers mit 
einer Genauigkeit von 10 Proz. zu bestimmen. Um aber eine 
solche Genauigkeit zu erreichen, ist es unbedingt notwendig, 
s&mtliche Versuchsbedingungen mbglichst konstant zu erhalten. 
Besonders wichtig ist die Benutzung eines gleichm&Bigen, ge- 
sunden, gut gen&hrten Tiermaterials von mbglichst genau 
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gleichem Kdrpergewicht. Wir haben stets Tiere von ungeffihr 
300 g verwendet. Tiere unter 275 g und fiber 310 g kamen 
niemals zur Verwendung, selbst diese Grenzwerte nur aus- 
nahmsweise. Wir haben nfimlich gefunden, dafi das Gewicht 
des Tieres eine wesentliche Rolle in der quantitativen Be- 
stimmung spielt, und zwar so, dafi die fflr ein Tier von 300 g 
ermittelte minimale Dosis des Immunkdrpers ffir ein solches 
von 330 g zu gering, ffir ein solches unter 270 g aber zu 
hoch ist. 

Im ersten Teil der nachstehenden Tabelle ist eine solche 
Wertbestimmung mitgeteilt. In dem zweiten Teil der Tabelle 
ist die Bestimmung der minimalen Reinjektionsdosis bei An- 
wendung der minimalen anaphylaktisierenden Dosis enthalten 
und in der dritten Abteilung die gleiche Bestimmung, jedoch 
unter Anwendung von der dreifachen Menge des anaphylakti¬ 
sierenden Serums, somit ein Beispiel ffir eine zweite von 
Doerr und Russ vorgeschlagene Methode. 

Wertbestimmung des anaphylaktischen Iinmunserums. 

I. Wechselnde Mengen des Immunserums. Konstante Antigenmenge. 


Anaphylakt. Serum 

Antigen 

Resultat 

0,20 ccin 

0,4 ccm 

+ (Exitus innerhalb 3 Min.) 

0,15 „ 

0,4 ., 

+ 

0,12 ., (Minimaldosis) 

0,4 „ 

+ 

o.ii „ 

0,4 „ 

0 (keine Symptome) 

0,10 ., 

0,4 „ 

0 

II. Konstante Serummenge. 

Wechselnde Antigendosis. 

0,12 ccm 

0,4 ccm 

+ 

0.12 ., 

0,2 „ 

+ 

0,12 „ 

0,1 „ 

+ 

0,12 „ 

0,075 „ 

+ 

0,12 „ 

0,05 „ 

0 

0.12 „ 

0.02 „ 

III. 

0 

0,36 ccm 

0,050 ccm 

+ 

0,36 ,. 

0,035 „ 

+ 

0,36 „ 

0,020 „ 

0 


Diese zweite (von Doerr und Russ an erster Stelle er- 
wahnte) Methode besteht darin, dafi man eine Reihe von 
Tieren mit der gleichen Menge des Immunserums injiziert 
und die Probe mit fallenden Mengen des Antigens vomimmt. 
Nach Doerr und Russ mufi jenes Serum als wirksamer, d. h. 
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reicher an Immunkdrpern gesch&tzt werden, welches eine ge- 
ringere Reinjektionsdosis erfordert. Es ist auch aus unserer 
Tabelle (III. Teil) ersichtlich, dafi das von D o e r r und Russ 
postulierte umgekehrte Verh&ltnis zwischen der Menge des 
Immunkdrpers und des Antigens zu Recht besteht. In unserem 
Falle entspricht einer dreifachen anaphylaktisierenden Dosis 
eine ca. auf ein Drittel verminderte Minimaldosis des Antigens. 
Ein weiteres Eingehen auf diese quantitativen Beziehungen 
hatte fflr uns vorl&ufig kein besonderes Interesse, da wir in 
der zuerst erw&hnten Methode ein far unsere Zwecke vollig 
entsprechendes Verfahren erkannt haben. 

Im abrigen mdchten wir aus der mitgeteilten Tabelle 
folgendes hervorheben: 

1) Nach der an erster Stelle beschriebenen Methode kann 
der Gehalt des Immnnserums an anaphylaktischem Immun- 
korper bzw. die minimale wirksame Dosis des anaphylakti¬ 
sierenden Serums mit einer Genauigkeit von 10 Proz. be- 
stimmt werden. 

2) Diese minimale, wirksame Dosis kann selbst bei 5-fach 
erhdhter Reinjektionsdosis nicht weiter herabgesetzt werden. 
Dieses Minimum, oder Schwellenwert der sensibilisierenden 
Dosis wird, wie wir bereits gezeigt haben, von dem Korper- 
gewicht des Tieres beeinfluBt. 

Das Verhalten des anaphylaktisohen Immunkdrpers 
im Blute nach. der Injektion. 

Es soil durch diese Versuche gezeigt werden, wie lange 
sich der zur Erzeugung der passiven Anaphylaxie in die 
Blutbahn injizierte Immunkorper in der Zirkulation befindet, 
bzw. welcher Anteil desselben in den einzelnen Stadien von der 
Injektion an bis zur voll ausgebildeten Anaphylaxie und weiter 
w&hrend des Abklingens derselben im Blute nachweisbar ist. 

Wir sind dabei, wie folgt, vorgegangen: 

Zwei bis drei Tiere von 300 g Gewicht erhielten intra- 
vends je zwei genau bestimmte Minimaldosen des anaphylak- 
tischen Immunserums *). 

1) Eb sei schon hier darauf hingewiesen, dafi wir die Resultate, die 
wir bei Anwendung von zwei Minimaldosen gewonnen haben, auf Falle 
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Sie wurden dann nach einer bestimmten Zeit entblutet 
und das Serum auf seineu Gehalt an Immunkdrper unter- 
sucht. 

Kennt man den gesamten Blut- bzw. Serum gehalt des 
Tieres, welches zwei anaphylaktisierende Dosen erhalten hat, 
so ISBt sich jene Serummenge des passiv anaphylaktisierten 
Tieres berechnen, welche eine Dosis reprUsentieren wflrde, 
falls der eingefflhrte Immunkbrper unvermindert im Blute 
verbliebe. Die zu dieser Berechnung nbtigen Daten haben 
wir wiederholt ermittelt und gefunden, daB der Blutgehalt des 
Meerschweinchens etwa 4,7 Proz. seines Kbrpergewichts, das 
Blutplasma, bzw. Serum 53 Proz. des Blutes, d. h. 2,5 Proz. 
des Korpergewichtes betrftgt 1 ). 

Nun haben wir jene Menge des aus dem passiv anaphylak¬ 
tisierten Tiere gewonnenen Serums, welches auf Grund der 
angegebenen Berechnung eine Minimaldosis enthalten sollte, 
auf ein normales Meerschweinchen tibertragen und dieses 
nach 24 Stunden mit dem Antigen gepriift. 

Wie wir erwartet haben, war in der berechneten Serum¬ 
menge schon nach kurzer Zeit stets weniger als eine wirk- 
same Dosis enthalten und es konnten daher mit derselben 
allein neue Tiere nicht anaphylaktisiert werden. Um den 
wirklichen Gehalt des Serums an ImmunkQrper zu erfahren, 
haben wir daher folgende zwei Methoden angewendet: 

ubertragen werden, wo nur eine Minimaldosis zum Anaphylaktisieren ver- 
wendet wird. Streng genommen, ware es daher richtiger gewesen, auch 
diese Versuche unter Anwendung von je einer anaphylaktisierenden Dosis 
pro Tier auszufiihren. Doch ware dabei, wie wir gleich sehen werden, 
in den meisten Fallen notwendig gewesen, die Gesamtserummenge von 
mehr als einem Tiere auf ein frisches Tier zu ubertragen, was einen be- 
denklichen Eingriff fur dieses zweite Tier bedeuten wiirde. Deshalb haben 
wir mit zwei Dosen gearbeitet. Die Anwendung von mehr als zwei Dosen 
haben wir deshalb vermieden, um uns von den Vergleichsversuchen nicht 
zu weit zu entfernen. 

2) Die Bestimmung der Gesamtblutmenge wurde auf die bekannte 
Weise durch vollstandiges Entbluten und Durchspiilen des GefiiBsystems 
mit Kochsalzlosung ausgefiihrt und die wirkliche Menge des mit dem 
Waschwasser vermengten Blutes auf Grund des Hamoglobingehaltes be- 
rechnet. Die Bestimmung des Plasmavolums nach der Hiimatokritmethode 
verdanken wir der Freundlichkeit des Herrn Kollegen von Bogdandy, 
Assistenten am physiologischen Institut. 
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1) Wir haben anstatt der berechneten (eine Dosis ent- 
haltende) Menge des Serums etwas mehr davon injiziert. 
Hat sich z. B. die doppelte Menge noch immer als unwirksam 
erwiesen, so lieB sich daraus der SchluB ziehen, daB zur be- 
treffenden Zeit mehr als 50 Proz. des injizierten ImmunkOrpers 
aus dem Blute verschwunden war. 

2) Das aus dem passiv anaphylaktischen Tiere gewonnene 
Serum wurde in mehrere Portionen geteilt, die je einer Dosis 
entsprechen sollten. Um nun den Verlust an AntikQrper aus- 
zutitrieren, versetzten wir die einzelnen Portionen des Serums 
mit Bruchteilen einer wirklichen Dosis, d. h. mit abgemessenen 
Mengen eines anaphylaktisierenden Serums von genau be- 
kanntem Werte, z. B.: Das Serum des zu einer bestimmten 
Zeit verbluteten passiv anaphylaktisierten Tieres sollte auf 
Grund der obigen Berechnung in je 2 ccm eine Minimaldosis 
enthalten. Es werden daher 3 Portionen von je 2 ccm ab- 
gemessen. Wir besitzen andererseits ein genau eingestelltes 
Serum, welches in einer Menge von 1,0 ccm genau eine ana- 
phylaktisierende Dosis enthfilt. Nun werden von diesem 
letzteren Serum 0,1, 0,25 , 0,50 ccm, d. b. Vio” » Vi-. V 
Dosis den bereits abgemessenen Raten des zu unter- 
suchenden Serums zugesetzt, und diese drei Gemische 
3 Meerschweinchen intravenfis injiziert. Nach 24 Stunden 
erfahren wir bei der Reinjektion, welcher Zusatz erforderlich 
war, um die supponierte eine Dosis auf eine wirkliche zu er- 
ganzen; ware z. B. der Zusatz von Vio” Dosis ungenfigend, 
von Vi-Dosis aber geniigend, um mit dem Gemische er- 
folgreich anaphylaktisieren zu konnen, so wire zu schlieBen, 
daB hfichstens Vi, aber mehr als Vio der injizierten Antikorper- 
menge aus dem Blute des eigentlichen Versuchstieres zu 
jener Zeit verschwunden war, als die Blutentnahme erfolgte. 

Wir mochten das, was wir fiber unsere Versuchsanord- 
nung bisher mitgeteilt haben, durch die genaue Beschreibung 
eines konkreten Falles beleuchten: 

Zwei Meerschweinchen von je 280 g erhielten je zwei anaphylakti- 
sierende Dosen intravenos. Sie wurden nach 24 Btunden entblutet. Wir 
erhielten auf diese Weise ca. 17 ccm Blut und ca. 7,5 ccm Serum. Wir 
wissen aus unseren Bestimmungen, dafi zwei Tiere von dem angegebenen 

ZeiUchr. f. Immunitataforschung. Orig. Bd. XXII. 5 
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Gewicht insgesamt 14,0 ccm Serum liefern (2,5 Proz. dee Kdrpergewichtes). 
Infolgedessen wiirden 3,5 ccm des vereinigten Serums eine anaphylakti- 
sierende Doeis enthalten, falls der Immunkorper unvermindert im Blute 
geblieben wire (14 ccm = 4 Dosen). 

Ob die letztere Voraussetzung zutrifft, bzw. welcher Anteil 
des ImmunkOrpers zur Zeit der Blutentnahme aus der Zir- 
kulation verschwunden war, das erfahren wir aus den folgenden 
Versuchen. Zum Erg&nzen des zu untersuchenden Serums 
wurde in diesem Falle ein anaphylaktisierendes Serum bentitzt, 
dessen minimale wirksame Dosis 0,05 ccm betragen hat. 

1) Ein Tier von 280 g erhalt 3,5 ccm, also eine supponierte Dosis 
des zu untersuchenden Serums mit einera Zusatz von 0,017 ccm, also 
einem Drittel der wirklichen Dosis. Bei der Reinjektion kcine Symptome. 

2) Ein Tier von 285 g erhiilt eine supponierte Dosis, ergiinzt mit 
einer halben Dosis des Serums von bekanntem Werte. Bei der Reinjektion 
nach 24 Stunden trat der Shock prompt ein. 

Aus diesen beiden Bestimmungen geht also hervor, dad 
die supponierte eine Dosis in Wirklichkeit weniger als 0,7 Dosis, 
aber mindestens eine halbe Dosis repr&sentiert, da ja der Zu¬ 
satz von einer Dritteldosis nicht genttgte, der von einer halben 
Dosis aber gentigt hat, um das Tier mit dem Gemisch pr&- 
parieren zu kbnnen. 

Zum Zweck einer genaueren Bestimmung wurde noch ein 
dritter Versuch ausgefUhrt. 

3) EJin Tier von 300 g erhielt 3 Dosen des anaphylaktisierenden 
Serums. Nach 24 Stunden Blutentnahme. Das Tier muB nach unseren 
Berechnungen 7,5 ccm liefern. Wir injizieren von dem erhaltenen Serum 
4,5 ccm einem neuen Tiere von 290 g. Diese Serummenge repriisentiert 
1,8 berechnete Dosen (7,5 ccm = 3 Dosen). Nach 24 Stunden wird die 
Reinjektion mit negativem Ausfall vorgenommen. Somit reprasentieren 
die supponierten 1,8 Dosen in Wirklichkeit weniger als 1 Dosis, woraus 
also folgt, daft mindestens 50 Proz. des injizierten Immunkorpers aus dem 
Blute verschwunden war. 

Fassen wir die Resultate dieser 3 Versuche zusammen, 
so ergibt sich daraus, dad 24 Stunden nach der Injektion 

mindestens 30 Proz., 

hdchstens 50 Proz., 

mindestens 50 Proz., d. h. genau 50 Proz. des Imraun- 
kbrpers aus der Zirkulation verschwunden waren. 
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Wir mOchten zur Darstellong unserer Versuchsanordnung 
noch folgendes bemerken: 

Es handelt sich in unseren Versuchen — wie ersichtlich — 
darum, daB eine bestimmte Menge eines anaphylaktisierenden 
Serums in die Blutbahn eines Tieres eingeftthrt wird und von 
dort auf ein zweites Tier Obertragen werden soil. 

Es kommt dabei natflrlich zu einer Verdfiunung der inji- 
zierten Dosis mit dem Blute bzw. Serum des ersten Tieres. 
Es ist nun fraglich, ob fflr die Wirksamkeit des anaphylakti¬ 
sierenden Serums diese Verdflnnung mit normalem Serum 
gleichgflltig ist. Ist das nicht der Fall, so verlieren diese 
Uebertragungsversuche ihre Beweiskraft. Nun haben wir uns 
durch eigene Kontrollversuche davon tiberzeugt, daB die ana- 
phylaktisierende Wirkung des ursprQnglichen Serums, durch 
Zusatz der hier in Frage kommenden 3—4 ccm frischen 
normalen Serums in keiner Weise beeinfluBt wird. 

Eine zweite Bemerkung gilt der Berechnung der Blut-, 
bzw. Serummenge von solchen Tieren, welche zweeks passiver 
Anaphylaktisierung eine Injektion von Serum erhalten haben. 

Wir keunen zwar auf Grund direkter Bestimmungen den 
Blut-, bzw. Serumgehalt eines intakten, normalen Tieres. Um 
aber diese Mengenverhaltnisse, an pr&parierten Tieren genau 
in Rechnung bringen zu kbnnen, war es notwendig, nachzu- 
sehen, wie weit durch die eingefuhrte FlQssigkeit (Serum) die 
Menge des zellfreien Blutes vermehrt wird, bzw. wie sich die 
Menge des Gesamtserums in verschiedenen Intervallen nach 
erfolgter Injektion, namentlich zur Zeit der Blutentnahme 
verhS.lt. 

Es war n6tig direkte Versuche hierflber anzustellen, d. h. 
die Menge des zellfreien Blutes nach Injektion von Blutserum 
in verschiedenen Interwallen zu bestimmen. Dies geschah auf 
die Weise, daB einem Tiere 5 ccm normalen Meerschweinchen- 
serums intravenbs injiziert wurde, und die HSmoglobinkonzen- 
tration des Blutes vor, sowie 7a bzw. l x l 2 Stunde nach der 
Injektion bestimmt wurde. Aus der Abnahme der HSmoglobin- 
konzentration konnte die Vermehrung des zellfreien Serums 
fflr den fraglichen Zeitpunkt berechnet werden. 

Es hat sich z. B. aus zwei Versuchen ergeben, daB: 

5* 
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1) V 2 Stunde nach der Injektion von 5,0 ccm Serum das 
Gesamtserum des Tieres von den ursprflnglichen 6,2 ccm auf 
8,5 ccm erhdht war; 

2) l 1 /, Stunde nach der Injektion von 5,0 ccm Serum 
die Gesamtserummenge anstatt der urspriinglichen 7,5 ccm, 
8,85 ccm betrug. 

Eine solche Korrektion wurde bei der Berechnung jener 
Serummenge vorgenommen, die bei der Uebertragung von 
einer Dosis des Antikfirpers verwendet werden sollte. Es war 
jedoch in den meisten Fallen die injizierte Serummenge so 
gering, daB diese Korrektion vernachlassigt werden konnte. 

Die obige, etwas umstandliche Beschreibung unserer Ver- 
suchsanordnung und der angewandten Berechnungen schien uns 
notwendig, urn eine richtige Bewertung der nachstehend mit- 
geteilten Versuchsergebnisse dem Leser zu ermoglichen. Wir 
glauben auch nunmehr auf eine ausffihrliche Mitteilung der 
Versuchsprotokolle verzichten zu dtirfen und teilen die Haupt- 
ergebnisse tabellarisch mit. 

Die zusammenfassende Tabelle auf p. 69 enthait folgende 
Daten: 

Unter 1. den Zeitpunkt von der anaphylaktisierenden 
Injektion an gerechnet. 

Unter 2. die bei der Reinjektion beobachteten Erschei- 
nungen. 

Unter 3. erfahren wir, welcher Anteil des injizierten 
Immunkorpers zu dem betreffenden Zeitpunkt noch im Blute 
nachweisbar ist. 

Unter 4. wird die Frage beantwortet, ob die Entnahme 
von 40—50 Proz. des Gesamtblutes, vorgenommen in dem 
angegebenen Zeitpunkt nach dem passiven Anaphylaktisieren, 
den Eintritt des anaphylaktischen Zustandes verhindert, oder 
nicht. 

Naheres fiber diese letzteren Versuche soli spfiter mit- 
geteilt werden. 

Ueberblicken wir die folgende Tabelle, so ersehen wir 
zunfichst aus der Rubrik 2. die bekannte Erscheinung, daB die 
passive Anaphylaxie erst nach einer mehrstfindigen Inkubation 
in Erscheinung tritt. In den ersten 7 Stunden gelang es uns 
niemals den Shock auszuldsen, selbst dann nicht, wenn zur 
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1 . 

Zeitpunkt von 
der Injektion 
des anaphy¬ 
laktisierenden 
Serums an ge- 
rechnet 

2. 

Tritt bei der Re¬ 
injektion der Shock 
ein? 

3. 

Vom injizier- 
ten Immun¬ 
kdrper noch 
im Blute vor- 
handen 

4. 

Wird der Eintritt des ana¬ 
phylaktischen Zustandes 
durch eine nach dem Ana- 
phylaktisieren erfolgte 
Blutentnahme verhindert? 

1-2 Minuten 

nein 



7, Stunde 

nein 

ca. 80 Proz. 

Blutentnahme nach l L Std., 
Reinjektion nach 24 Std. 
negativ 

i „ 

nein 


Blutentnahme nach 1 Std., 
Reinjektion nach 24 Std. 
positiv 

4 Stunden 

Selbst nach 4 ana- 
phyl. Dosen nicht 

ca. 60 Proz. 

— 

7 „ 

i 

Selbst nach 3 ana¬ 
phyl. Dosen nicht 
; Reinjektion positiv 
sowohl nach 1 als 
3 anaphyl. Dosen 

— 

— 

11 „ 



24 „ 

Shock 

50 Proz. 

Selbst fast vollstandiges 
Austauschen des Blutes 
verhindert den Shock 
nicht. (Blutentnahme nach 
24 Stunden. Reinjektion 
gleich nachher.) 

3X24 Std. 

Shock 

ca. 25 Proz. 

— 

7 X 24 Std. 

Nach einer anaphyl. 
Dosis negativ, nach 
drei positiv 




Die in der Tabelle angefiihrten Daten wurden durch mindestens zwei 
Parallelversuche gewonnen. 


Prfiparierung, anstatt einer Dosis drei bis vier, zur Reinjektion 
anstatt der (iblichen 0,4 ccm, 0,8 ccm des Antigens verwendet 
worden waren. Erst nach 11 Stunden gelang uns sicher die 
Reinjektion and zwar zu dieser Zeit sowohl bei Anwendung 
einer, als auch mehrerer anaphylaktisierenden Dosen. 

Um nun auf unsere eigentlichen Versuchsergebnisse hin- 
zuweisen, ersehen wir aus der Rubrik 3., dafi der injizierte 
anaphylaktische Immunkdrper sehr bald anf&ngt aus dem Blute 
des passiv anaphylaktischen Tieres zu verschwinden. Die Ab- 
nahme betragt bereits nach einer V 2 Stunde ca. 20 Proz., um 
nach 4 Stunden 40 Proz., nach 24 Stunden 50 Proz., nach 
3 Tagen 75 Proz. zu erreichen. 

Weitere Bestimmungen dflrften tiberflttssig sein, denn es 
lfifit sich schon aus diesen — besonders mit Rflcksicht auf die 
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gute Uebereinstimraung der Parallelversuche — ein klares Bild 
fiber das Verhalten des anaphylaktischen Immunkdrpers im 
Blute des passiv seosibilisierteo Tieres konstruieren. 

Vergleichen wir nun diese Daten mit denen, die wir be- 
zfiglich der Reaktionsffihigkeit des sensibilisierten Tieres ffir 
die betreffenden Momente ermittelt haben, so ersehen wir 
folgendes: 

Der hdchste Gehalt des Blutes an Antikdrper ist natfirlich 
im Moment der Injektion da. Zu dieser Zeit und noch weitere 
7 Stunden ist das Tier gegen die Reinjektion nicht empfindlich. 
Die Ueberempfindlichkeit tritt erst ein zu einer Zeit, wo der 
Gehalt des Blutes an Antikdrper bereits stark vermindert ist 
und besteht noch zu einer Zeit (nach 3 Tagen) wo nur noch 
ca. V* des ursprfinglichen Antikorpergehaltes im Blute nach- 
weisbar ist — Kurz: die beiden Erscheinungen, nfimlich die 
Ausbildung des anaphylaktischen Zustandes und die Konzen- 
trationsverhfiltnisse des Antikdrpers im Blute zeigen einen 
entgegengesetzten Verlauf. Schon diese Feststellung spricht 
sehr gegen die Annahme, daB der anaphylaktische Shock auf 
eine Reaktion des Antigens mit dem im Blute zirkulierenden 
Antikdrper zurfickzuftthren sei. Denn in diesem Falle mfiBten 
die Bedingungen ffir den Shock sofort nach der Sensibili- 
sierung die gfinstigsten sein. FaBt man die bei der Wert- 
bestimmung des anaphylaktischen Serums gefundene Tatsache 
ins Auge, daB zur Anaphylaktisierung des Tieres eine scharf 
bestimmte bzw. bestimmbare Menge des Immunkdrpers er- 
forderlich ist, so wfire das bei der rein humoralen Auffassung 
der Anaphylaxie nicht anders zu verstehen, als daB diese 
Minimaldosis jene geringste Menge bzw. Konzentration des 
Antikdrpers darstellt, die im Blute des Tieres enthalten sein 
muB, um mit dem Antigen im Sinne des Shocks reagieren zu 
kdnnen. Damit steht aber die eben festgestellte Tatsache, 
namlich daB der anaphylaktische Zustand sich nicht sofort, 
sondem erst zu einer Zeit einstellt, wo ein groBer Teil des 
Antikdrpers bereits aus dem Blute verschwunden ist, in 
schroffem Gegensatz. 

Nun sind zwar in der Literatur vereinzelte Beobachtungen 
darfiber mitgeteilt, daB die gleichzeitige, oder kurz aufein- 
ander folgende Injektion vom Antikdrper und Antigen zu 
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shockartigen Symptomen fflhren kann, doch sind einige dieser 
Angaben, wie diejenigen von Anderson und Frost 1 2 ) be- 
stimmt als Versnche fiber Anaphylatoxinbildung in vitro zu 
denten nnd daher hier nicht zu berflcksichtigen, die moisten 
flbrigen aber, nach einer Erklfirung von Doerr*), der selbst 
solche Versuche gemacht hat, in ihrem Ausfalle einem wirk- 
licben anaphylaktischen Shock nicht gleichzustellen, jedenfalls 
als „seltene Ausnahmen“ zu bezeichnen, die ftlr die Erklfirung 
des Mechanismus der Anaphylaxie nicht in Betracht kommen 
kOnnen. 

Das refraktfire Verhalten der Tiere einige Zeit nach der 
Injektion des Antikdrpers, also die Inkubation der passiven 
Anaphylaxie wurde von den Vertretern der rein humoralen 
Auffassung unter anderen auf das Fehlen bzw. Abnahme des 
Komplementes oder auf sonstige Einflflsse des Antiserums 
zurflckgefflhrt, welche der Antikflrper-Antigen reaktion entgegen- 
wirken sollten. Was die Komplementabnahme betrifft, so 
haben wir eine solche — in Uebereinstimmung mit anderen 
Forschern — bei Anwendung von homologen Antiseris, auf 
die sich ja unsere Versuche beziehen, niemals konstatieren 
kdonen. 

Um uns aber davon zu tiberzeugen, ob die Injektion des 
Antiserums flberhaupt eine, wie immer geartete Hemmung des 
anaphylaktischen Shocks bedingen kSnne, haben wir folgenden 
Versuch ausgefflhrt: 

Ein Meerschweinchen wurde mit der minimalen Dosis 
eines homologen anaphylaktisierenden Serums sensibilisiert. 
Nach 24 Stun den erhielt das Tier weitere zwei Dosen des- 
selben Serums und nach 10 Minuten die iibliche Menge des 
Antigens. Der Shock trat prompt ein, von einem hemmenden 
Einflufi des 10 Minuten frfiher injizierten Serums war nichts 
zu merken. 

Wir mtlssen somit sagen, dad es sich in der Inkubations- 
zeit nicht um eine Hemmung der anaphylaktischen Reaktion, 
sondern um das Fehlen der Reaktionsffihigkeit flberhaupt 

1) Anderson and Frost, Public. Health and M. H. Service U. S. 
Bull., No. 64. 

2) Doerr, Allergie und Anaphylaxie. Handb. d. pathog. Mikro- 
organismen, 2. Aufl., Bd. II, 2, p. 1035. 
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handelt. Das Tier ist einfach noch nicht anaphylaktisch. 
Daraus folgt aber, daB die blofie Anwesenheit des Antikorpers 
im Blute nicht gentlgt, um das Tier flberempfindlich zu 
machen. 

Wir wollen uns nun der anderen Seite der Frage zu- 
wenden und fragen: ist die Anwesenheit von anaphylaktischem 
Antikdrper im Blute notwendig, um den Shock auslbsen 
zu kdnnen; gibt es Anaphylaxie ohne zirkulierenden Anti- 
kbrper? 

Nach den mitgeteilten Versuchen befindet sich im Blute 
des passiv anaphylaktisierten Tieres nach 24 Stunden nur noch 
etwa 50 Proz. des Antikorpers. Wurden wir zu dieser Zeit die 
gesamte Blutmenge dem Tiere entnehmen und mit normalem 
Blut ersetzen konnen, ohne dadurch die anaphylaktische Re- 
aktionsf&higkeit des Tieres zu vernichten, so ware damit die 
obige Frage in dem Sinne beantwortet, dad es eine Anaphylaxie 
ohne zirkulierenden Antikdrper gibt. 

Die Ausftlhrung eines derartigen Versuches, im strengen 
Sinne des Wortes, stoBt an Warmbliitern auf groBe Schwierig- 
keiten wegen der Giftigkeit, die das defibrinierte Blut, selbst 
eines artgleichen Tieres aufweist. Auch uns ist es nicht ge- 
lungen, das Blut des anaphylaktischen Tieres vollstandig 
mit normalem zu ersetzen. Immerhin ist dieser Austausch, 
und damit die Entfernung des Antikorpers aus der Zirkulation 
in zwei Versuchen so weit gelungen, daB wir uns berechtigt 
ftthlen, diese als vollwertige Beweise gegen die Beteiligung 
des zirkulierenden Antikorpers an der anaphylaktischen Re- 
aktion anzusehen. Die beiden hier erw&hnten Versuche sind 
auf folgende Weise ausgeftthrt worden: 

Die Tiere erhielten je eine Minimaldoeis des anaphylaktisierenden 
Serums. 24 Stunden spater erfolgte der Austausch des Blutes, in dem wir 
aus der Carotis zeitweise je 3—4 ccm Blut entnommen und abwechselnd 
die gleichen Mengen frischen, homologen, defibrinierten Blutes in die 
Vena jugularis injiziert haben. 

Auf diese Weise gelang es uns (nach einer Berechnung, 
die hier nicht ausfiihrlich wiedergegeben werden soil) in beiden 
Fallen ca. 80 Proz. des eigenen Blutes dem Tiere zu entnehmen 
und durch normales Blut zu ersetzen. Samtliche so behandelte 
Tiere waren nach der Operation sehr matt, doch lebte ein 
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Kontrolltier noch etwa 3 Stunden und ging bei zunehmender 
Schw&che der Herzt&tigkeit und der Atmung, jedoch ohne 
Kr&mpfe, oder sonstige an den anaphylaktischen Shock er- 
innernde Symptome, fast unbemerkt ein. W&hrend die beiden 
eigentlichen Versuchstiere, welche sofort nach beendeter Ope¬ 
ration mit der iiblichen Antigendosis reinjiziert wurden, inner- 
halb 3 Minuten unter den typischen Erscheinungeu des ana¬ 
phylaktischen Shocks verendeten und bei der Sektion den 
charakteristischen Lungenbefund zeigten. 

Im selben Sinne fielen jene Versuche aus, bei welchen 
wir uns damit begnfigten 40—50 Proz. des Gesamtblutes dem 
Tiere zu entziehen. Diesen Eingriff vertragen die Tiere zu- 
meist sehr gut, sehen sofort nachher ganz normal aus und 
bleiben dauernd am Leben. Im ganzen haben wir 4 solche 
Versuche 24 Stunden nach Einftthrung einer knappen ana- 
phylaktisierenden Minimaldosis angestellt und die Tiere reagier- 
ten nach der Blutentnahme ebenso prompt auf die Reinjektion, 
wie sonst. 

Wenn wir somit gezeigt haben, dad zur Zeit der aus- 
gebildeten Anaphylaxie nur noch etwa 50 Proz. jener AntikSrper- 
menge im Blute vorhanden ist, die als ganze eben nur genilgt 
um das Tier anaphylaktisch zu machen, wenn wir weiter ge- 
sehen haben, dad dieser Anteil des zirkulierenden AntikSrpers 
zum groden Teil ja praktisch vollst&ndig entfernt werden kann, 
ohne dadurch die Ueberempfindlichkeit des Tieres nachweisbar 
zu vermindern, so glauben wir hierin den vollen Be- 
weis dafttr erblicken zu diirfen, dad die anaphy- 
laktische Reaktion sich nicht im zirkulierenden 
Blute, also nicht humoral abspielt, bzw. dad die 
anaphylaktische Reaktionsf&higkeit nicht durch 
den zirkulierenden Antikdrper bedingt ist. 

Weitere interessante Ergebnisse lieferten uns jene Versuche, 
bei welchen wir die Entnahme von 40—50 Proz. des Gesamt¬ 
blutes in den frflhen Stadien der Inkubation vorgenommen 
haben. (Ein weitgehender Blutaustausch l&dt sich bei dieser 
Versuchsanordnung leider nicht verwirklichen, da die Tiere 
erst nach 24 Stunden reinjiziert werden mussen und die Ope¬ 
ration so lange nicht uberleben.) Bei diesen Versuchen haben 
wir die Tiere mit der Minimaldosis des anaphylaktischen Serums 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



74 


B. v. Fenyvessy und J. Freund, 


sensibilisiert und eine halbe bzw. eine Stunde spfiter mfiglichst 
groBe Mengen des Blutes (40—50 Proz.) entnommen. 

Die Reinjektion mit dem Antigen erfolgte nacb Ablauf 
von 24 Stunden. 

Wir fanden nun, daB es nur innerhalb der ersten Stunde 
nach der anaphylaktisierenden Injektion mfiglich ist, die Aus- 
bildung der Anaphylaxie durch Entfernung der erwfihnten 
groBen Blutmengen hintanzuhalten. — Nimmt man hingegen 
den Aderlafi erst nach einer Stunde Oder sp&ter vor, so linden 
wir die Tiere bei der Reinjektion nach 24 Stunden ebenso 
ttberempfindlich, als wenn inzwischen nichts geschehen w&re. 
Ueberraschend ist diese Tatsache, wenn man bedenkt, daB die 
injizierte Antikfirpermenge so bemessen war, daB 90 Proz. der- 
selben nicht mehr ausgereicht batten, um das Tier zur wirksamen 
Reinjektion zu pr&parieren, und wenn man andererseits be¬ 
denkt, daB nach 1 Stunde 40—50 Proz. des Gesamtblutes, also 
des darin noch enthaltenen Antikfirpers entfernt werden 
konnen, ohne die Ausbildung der Anaphylaxie zu verhindern. 

Diese Beobachtungen lassen zun&chst den Begriff der 
eigentlichen wirksamen Dosis des Antikfirpers in einem 
ganz neuen Lichte erscheinen, indem sie zeigen, daB nur ein 
Bruchteil der minimalen Injektionsdosis der Trager der 
eigentlichen anaphylaktisierenden Wirkung ist, und zwar offen- 
bar deijenige, der mit dem Blute schon nach 1-stfindigem Aufent- 
halt im Kfirper nicht mehr entfernt werden kann, folglich sich 
nicht in der Zirkulation befindet. Andererseits geht aus den 
obigen Beobachtungen hervor, daB die erste Phase jenes Pro- 
zesses, die mit der Einffihrung des Antikfirpers beginnt und 
nach Ablauf der Inkubationszeit zur Anaphylaxie ffihrt, bereits 
nach 1 Stunde sich soweit abgespielt hat, daB der im Blute 
zirkulierende Antikfirper keine wesentliche Rolle mehr spielt. 

Wir glauben, daB die mitgeteilten Beobachtungen genfigen, 
um ein klares Bild fiber das Wesen der passiven Anaphylaxie 
zu entwerfen. 

Wir haben zunfichst gesehen, daB ein nachweisbarer Anteil 
(etwa 40 Proz.) des eingeffihrten Antikfirpers bereits nach 
1 Stundeaus dem Blute verschwindet. Ffir diesen Anteil des 
Antikfirpers ist, wenn auch nicht die einzige (denn man kfinnte 
auch an eine Zerstfirung desselben denken), jedoch die wahr- 
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scheinlichste Annahme, daB er in die Gewebe ttbertreten ist. 
Daher kann er — wie dies unsere Versuche zeigen — durch 
eine Blutentnahme nach Ablauf von 1 Stunde nicht mehr ent- 
fernt werden. Da aber das, was entfernt worden ist, d. h. das 
Blut mit seinem Antikdrpergebalt fttr die Entstehung der 
Anaphylaxie entbehrlich ist, so kann fiir den ProzeB der A^ia- 
phylaktisierung nur der mit den Organen in Beziehung ge- 
tretene Anted des Antikdrpers verantwortlich gemacht werden. 
Dieser eigentlicb wirksame Anted des Antikdrpers betrfigt 
aber nur einen Bruchteil jener Antikorpermenge, die wir als 
Minimalinjektionsdosis ermittelt haben. Der Umstand, daB 
somit ein ganz bestimmter UeberschuB des Antikdrpers ver- 
wendet werden muB, lUBt sich wohl nicht anders erkl&ren, 
als daB eine bestimmte Konzentration an Antikdrper im Blute 
geschaffen werden muB, um den Uebertritt des wirklich ndtigen, 
wirksamen Anteiles in die Gewebe zu sichern 1 ). Sobald dies 
geschehen ist, hat der zirkulierende Anteil seine Rode be- 
endet. 

Wie soli man sich nun die Rolle des an die Gewebe 
herangetretenen Antikdrpers vorstellen V 

Durch die AderlaBversuche wissen wir, daB der Austritt 
«ler eigentlichen wirksamen Antikdrpermenge aus dem Blute 
sich bereits nach einer Stunde vollzogen hat. Anderer- 


1) Die Bedeutung der Konzentration (nicht der Menge) dee Anti¬ 
kdrpers im Blute, erhellt aus folgendem Versuche: 

Die minimale wirksame Dosis eines anaphylaktisierenden Serums be- 
tragt 0,5 ccm. Ein Meerschweinchen von 290 g erhalt 12 Uhr mittags 
0,3 ccm dieses Serums und um 6 Uhr nachmittags dieselbe Menge, im 
ganzen also 0,6 ccm, sodafl das Tier etwas mehr als eine Minimaldoeis 
erhalten hat, jedoch in 2 Raten mit einem Intervall von 6 Stunden. Infolge 
dessen konnte die Konzentration des Antikdrpers im Blute dieses Tieres 
trotz etwas groBerer absoluter Menge nicht jene Hohe erreichen, wie bei 
dem Kontrolltier, das die Minimaldosis auf einmal erhalten hat. Die Re¬ 
in jektion des Antigens erfolgte 24 Stunden nach Einfiihrung der zweiten 
Rate. Das Tier erlitt einen kurzen Krampfanfall, erholte sich aber sofort 
und blieb am Leben, wahrend das Kontrolltier, das also eine geringere 
praparierende Dosis erhielt, bei der Reinjektion prompt erlag. Es ist also 
nicht zu verkennen, dafl bei dem ersten Tiere eine wesentliche Abschwachung 
des sensibilisierenden Effektes stattgefunden hat und daB dies nur auf die 
verminderte Konzentration des Antikdrpers zuriickzufuhren ist, die sich 
— trotz erhdhter absoluter Menge — geltend gemacht hat. 
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seits wissen wir aber auch, dad der anaphylaktische Zustand 
doch erst nach 11 Stunden in Erscheinung tritt. Und zwar 
ist dies auch dann der Fall, wenn 3—4 Dosen des Antikfirpers 
injiziert werden, wobei nach unseren Feststellungen nach 
1 Stunde 40 Proz. derselben, d. h. mehr davon in die Gewebe 
fibergangen war, als bei Anwendung einer Minimaldosis iiber- 
haupt injiziert wird. Es ist somit klar, dad die Anwesenheit 
des Antikdrpers in den Geweben an sich nicht gentigt, um 
das Tier anaghylaktisch zn machen. Es scheint vielmehr erst 
jetzt der eigentlich wichtige Prozed einzusetzen, der zur 
Anaphylaxie fiihrt. Ueber das Wesen dieses letzteren Pro- 
zesses kdnnen wir auf Grund unserer eigenen Versuche nichts 
Bestimmtes sagen und mochten uns auf Vermutungen nicht 
einlassen. Jedenfalls scheint uns, dad das Wesen der Ana¬ 
phylaxie gerade in jenen Prozessen liegt, die sich in dieser 
zweiten Phase der Inkubation in den Geweben unter dem 
Einflud des dorthingelangten Antikdrpers abspielen. Hier 
mfissen die weiteren Erkl&rungsversuche einsetzen. 

Das wichtigste Resultat unserer Untersuchungen erblicken 
wir eben darin, dad wir die Unhaltbarkeit der rein humoralen 
Hypothesen bewiesen und den Weg fiir weitere Forschungen 
etwas genauer pr&zisiert haben. 

Der Standpunkt, den wir somit einnehmen, stimmt also 
mit der von Schultz und Dale auf Versuche an isolierten 
Organen gegrflndeten zellul&ren oder histogenen Ansicht im 
wesentlichen flberein. W&hrend aber die an isolierten Organen 
ausgefiihrten Versuche unserer Ansicht nach die Mdglichkeit 
offen lassen, dad im Zustandekommen des anaphylaktischen 
Shocks, auder der ver&nderten Reaktionsfahigkeit der Gewebe, 
im lebenden Tiere auch der zirkulierende Antikdrper eine ge- 
wisse, ja vielleicht wichtige Rolle spielen konnte, gestatten 
unsere Versuche — wie uns scheint — die humorale Reaktion 
ganz auszuschlieden. 

Endlich eine Bemerkung liber die aktive Anaphylaxie. 
Da wir keinen Grund haben, die aktive Anaphylaxie als eine 
von der passiven prinzipiell verschiedene Erscheinung anzu- 
sehen, so miissen die Fesstellungen, die wir liber den Mecha- 
nismus der passiven Anaphylaxie gemacht haben, auch fur 
die aktive Anwendung finden konnen. Das kann auch ohne 
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Schwierigkeit auf folgende Weise geschehen: Das aktiv ana- 
phylaktische Tier unterscheidet sich von dem passiv anaphylak- 
tisierten nur darin, daB das erstere den Antikdrper selbst pro- 
duziert. Dieser gelangt von den Produktionsstellen in groBen 
Mengen in die Blutbahn, doch hat der zirkulierende Antikfirper 
im aktiv anaphylaktischen Tiere ebensowenig unmittelbar mit 
dem anaphylaktischen Shock zu tun, als in dem passiv ana- 
phylaktisierten Organismus. 

Auch im aktiv anaphylaktischen Tiere kommt ffir die Ueber- 
empfindlichkeit nur jener Teil des Antikfirpers in Betracht, 
der mit den Geweben in Beziehung trat, sei es dadurch, daB 
er an der Produktionsstelle blieb, sei es, daB er auf dem 
Wege der Zirkulation an andere Organe herangebracht wurde. 

Zusammenfassung. 

Durch die vorliegende Untersuchung glauben wir bewiesen 
zu haben, daB die Anaphylaxie kein humoraler Vorgang ist. 
Mit anderen Worten, daB jene Prozesse, die sich bei der Re- 
injektion des Antigens abspielen und zum Shock fflhren, ihren 
Sitz nicht im Blute haben. 

Zu diesem Schlusse gelangten wir auf folgende Weise: 

1) Wir haben Meerschweinchen mit genau bestimmten 
Mengen des anaphylaktischen Antikfirpers sensibilisiert und 
das Verhalten desselben im Blute in verschiedenen Intervallen 
quantitativ verfolgt. Es wurde auf diese Weise der Gehalt 
des Blutes an Antikorper mit dem jeweiligen Grade der ana¬ 
phylaktischen Reaktionsfahigkeit des Tieres verglichen, und ge- 
funden, daB der Shock erst zu einer Zeit ausgelfist werden kann, 
wo bereits fiber 40 Proz. der zum Anaphylaktisieren notigen 
Minimaldosis des Antikorpers aus dem Blute verschwunden 
ist und die Ueberempfindlichkeit noch besteht, wenn nur noch 
Spuren des Antikorpers im Blute nachweisbar sind. 

2) Aus diesen Verhaltnissen, aber auch daraus, daB in 
der Inkubation, also zur Zeit, wo der Antikdrpergehalt des 
Blutes beim passiv anaphylaktisierten Tiere der hfichste ist, der 
Shock nicht ausgelost werden kann, obwohl ffir die Annahme von 
hemmenden Einflfissen keine Grfinde erbracht werden konnen, 
ziehen wir den SchluB, daB die Anwesenheit vom anaphylak- 
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tischen Antikflrper im Blute nicht gen tigt, um das Tier ana- 
phylaktisch zu machen. 

3) Die Anwesenheit des Antikbrpers im Blute ist aber 
auch nicht erforderlich, um den ShockauslSsen zu kdnnen. 
Die Ueberempfindlichkeit des Tieres wird in keiner Weise be- 
einflufit, venn das Blut desselben und damit der zirkulierende 
anaphylaktische AntikOrper fast vollst&ndig entfernt, bzw. mit 
dem Blute eines normalen Tieres ausgetauscht wird. Daraus 
folgt aber, daB fflr die Ueberempfindlichkeit des Tieres nicht 
das Blut, also weder der Antikbrpergehalt, noch irgendwelche 
sonstige Eigenschaft desselben verantwortlich zu machen ist. 

4) Somit ist der eigentliche anaphylaktische ProzeB kein 
humoraler im fiblichen Sinne des Wortes, er ist vielmehr 
aufierhalb der Blutbahn zu versetzen und urs&chlich mit jenem 
Anteil des Antikbrpers in Zusamraenhang zu bringen, der die 
Blutbahn verlassen hat und an die Gewebe herangetreten ist. 

5) Dieser eigentlich wirksame Anteil des Antikorpers be- 
trfigt nur einen geringen Bruchteil jener Antikorpermenge, 
die wir als minimale Injektionsdosis bezeichnen mbchten. 

6) Da die zur Anaphylaktisierung notwendige Antikorper¬ 
menge schon nach 1 Stunde die Blutbahn verlassen hat, wShrend 
die Inkubation noch weitere Stunden anhalt, so mttssen wir 
schlieBen, daB der Uebertritt des Antikorpers in die Gewebe 
noch immer nicht genfigt, um die anaphylaktische Reaktions- 
fahigkeit zu erklBren, man muB vielmehr annehmen, daB erst 
jetzt jene Prozesse einsetzen, die zur Anaphylaxie fuhren. 
Unserer Ansicht nach liegt das Wesen der Anaphylaxie gerade 
in jenen Prozessen, die sich in dieser zweiten Phase der In¬ 
kubation in den Geweben unter dem EinfluB des Antikorpers 
abspielen. 
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Nachdruck vcrboten. 

[Axis der Universit&ts-Augenklinik Freiburg i. Br. (Direktor: 

Geheimrat Professor Dr. Th. Azenfeld).] 

Zur Frage der sympathischen unspezifischen Umstimmung 

(Dold und Rados). 

Von Dr. Uruo Arisawa, Osaka (Japan), 
z. Zt. Freiburg i. Br. 

Mit 1 Figur im Text 

(Eingegangen bei der Redaktion am 13. Miirz 1914.) 

I. Einleitung. 

Die Frage nach dem Wesen der sympathischen 
Ophthalmic steht bis zur neuesten Zeit im Mittelpunkt des 
Interesses bei den Augen&rzten. Zahlreiche Theorien sind auf- 
gestellt worden zur Erkl&rung des merkwflrdigen Zusammen- 
hanges zwischen den beiden Augen, wie er sich nirgends so 
auffallend, wie gerade im Verlaufe dieser unheilvollen Krank- 
heit immer wieder zeigt. 

Die Unmoglichkeit, eine typische sympathische Ophthalmie 
im Tierversuch hervorzurufen, sowie die bisher ergebnislosen 
Nachforschungen nach einem spezifischen Erreger, gaben Ver- 
anlassung zur Aufstellung zahlreicher Theorien, von welchen 
jedoch bisher keine das Feld dauernd siegreich behaupten 
konnte. 

Neuerdings ist sogar die moderne Lehre von der Anaphy- 
laxie von Elschnig und Kfimmell zur Erkl&rung der 
sympathischen Ophthalmie herangezogen worden. Der Um- 
stand, daB man mittels der Technik der Anaphylaxieforschung 
durch Sensibilisierung von einem Auge aus, den Gesamt- 
organismus und somit auch das zweite Auge in einen Zustand 
erhfihter Empfindlichkeit versetzen kann (Wessely, Kfim- 
mell, v. Szily und Arisawa u. a.) schien fUr eine solche 
Auffassung bis zu einem gewissen Grade begilnstigend zu sein. 

Ffir die anaphylaktische Theorie ebenso, wie fur eine Reihe 
anderer Ansichten fiber die sympathische Ophthalmie gait eben 
stets als Voraussetzung, daB durch die Entzfindung des erst- 
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erkrankten Auges irgendwie Ver&nderungen im zweiten Auge 
eintraten, wodurch das letztere fiir dieselbe Krankheit dispo- 
niert wird. 

Zahlreiche Untersucher haben sich bereits die Aufgabe gestellt, die 
Frage der Reiz iibertragu ng und Disposition bei der sympathi- 
schen Ophthalmie experimentell zu beweisen. Es sei jedoch gleich darauf 
hingewiesen, dafi der einwandsfreie Nachweis eines 6olchen direkten Zu- 
sammenhanges von Auge zu Auge noch nicht erbracht worden ist. 

Bei der alteren Versuchsanordnung ist versucht worden, das eine 
Auge durch irgendeinen entziindlichen Reiz, z. B. durch Krotonol, Nikotin 
oder Kupferstuckchen zu schadigen. Es wurden dann zu verschiedenen 
Zeiten pathogene Keime in die Blutbahn gebracht und gepriift, ob bei 
denjenigen Tieren, bei welchen das eine Auge gereizt war, haufiger Bakterien 
ins zweite Auge gelangen, als bei Kontrolltieren, deren beide Augen un- 
gereizt blieben (Panas, Moll, Stock). 

Den physiologischen Verhaltnissen naherstehend waren die Versuche 
von Wessely und Tornabene, die die quantitative Bestimmung des 
EiweiSgehaltes des Kammerwassers beider Augen (hauptsachlich mit dem 
Essbachschen lieagens) zur Entscheidung der Frage herangezogen haben. 
Nach Wessely findet nach Reizung der Ciliarvenen eines Auges (durch 
Berieselung der Hornhaut mit 4 Proz. Formollosung, reap. Anatzung der 
Korneoskleralgrenze mit dem Hdllensteinstift) keine Eiweifivermehrung im 
Kammerwasser des zweiten Auges statt. Auch die neuerdings von 
Lowenstein mit einer feineren Methodik vorgenommenen Nachforsch- 
ungen (Reizung des einen Auges durch Crotonol, Priifung des Eiweifl- 
gehaltes der Kammerwasserfliissigkeit im zweiten Auge mittels des ZeilS- 
schen Refraktometers) haben zu keiner positiven Entscheidung der 
Frage gefiihrt. 

Der Nachweis von spezifischen Antikorpern im Kammer¬ 
wasser diente als Indikator in den Reiziibertragungsversuchen von Romer 
(Kaninchen) und Mijashita (Kaninchen und Affe). 

Diese Versuche gehen von der von Wessely und Sweet erhobenen 
Feststellung aus, wonach im Kammerwasser normaler Augen keine Spur 
des hiimolytisehen Komplements nachzuweisen ist. Dieses tritt erst nach 
Punktion der Kammer, resp. nach Reizung des Auges auf. Hamolytische 
Ambozeptoren treten jedoch nach Mijashita bereits im ersten Kammer¬ 
wasser normaler Augen bei geniigend hoch immunisierten Tieren wenigstens 
in Spuren auf. 

Nach Romer waren nach vorausgegangener Reizung des einen Auges 
weder Komplement, noch hiimolytischer Ambozeptor (bei lmmuntieren) im 
Kammerwasser des zweiten Auges nachweisbar. 

Mijashita suchte die Frage durch genaue quantitative Analyse 
des hiimolytisehen Atnbozeptorgehaltes bei hochimmunisierten Tieren, nach 
Reizung des einen'Auges (durch Parazentese und gleichzeitige subkon- 
juktivale Injektion von 0,5 ccm einer 10-proz. Kochsalzlosung) im Kammer¬ 
wasser des zweiten Auges zu entscheiden. Von 18 Kaninchenversuchen 
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waren nur 3 deutlich positiv, der Versuch mit 2 Affen del ganzlich negativ 
aus. Mijashita enthielt sich daher der Verlockung, in seinen Versuchen 
einen poeitiven Nachweis fur die Beizubertragung von einem Auge zum 
anderen zu erblicken. 

Vor kurzem haben nun H. Dold und A. Rad os in 
dieser Zeitschrift (Bd. 20, Heft 3, p. 273) Versuche liber 
„sympathische unspezifische Umstimmung* mit- 
geteilt, aus welchen hervorgehen soli, daB eine nicht durch 
Eiweifi verursachte EntzQndung des einen Auges die 
Reaktionsfahigkeit des a n d e r e n Auges derart umandert, daB 
es auf Noxen, welche sonst anstandslos vertragen werden, mit 
deutlichen entzfindlichen Erscheinungen reagiert 

Sie haben dabei die Bezeichnung „Anaphylaxie“ absicht- 
lich vermieden, weil diese bekanntlich als spezifische EiweiB- 
AntieiweiBreaktion gelten muB. 

Ihre Versuche sind die folgenden: * 

Zwei normale Kaninchen erhielten je 0,2 ccm Erotondl in den 
Glaskdrper dee 1 in ken Auges. Es trat schwerste Panophthalmie auf, die 
bei der 15 Tage spiiter erfolgenden Behandlung des rechten Auges noch 
in roller Starke bestand. Nach 15 Tagen wird bei beiden Tieren in die 
Lamellen der Homhaut des rechten Auges*0,1 ccm einer Tuberkulin- 
verdunnung 1:1000000 intralamellar gespritzt. 

Beide Tiere zeigten nach 24 resp. 48 Stunden schwere entziindliche 
Veranderungen (Chemose, machtige Hornhautinfiltration und Randvasku- 
larisation; Iritis mit Exsudat). 

Die Eontrolltiere (dieselbe Menge derselben Tuberkulinverdiinnung 
intralamellar) blieben dauernd reizfrei. 

Eine Eeihe von weiteren Versuchen wurde noch unternommen, um 
Festzustellen, ob diese Erscheinung der entziindlichen Sensibilisierung an 
ein bestimmtes Zeitintervail gebunden ist. 

Es wurden zu diesem Zwecke die durchweg mit 0,2 resp. 0,5 ccm 
Krotondl in den Glaskdrper des linken Auges vorbehandelten Tiere auf 
folgende Weise reinjiziert: 

a) zwei 7 Tage spiiter (Wirkung 0), 

b) acht 14 Tage spater (Wirkung mit Ausnahme von 2 Tieren +), 

c) vier 20 Tage spater (Wirkung 0), 

d) zwei 35 Tage spater (Wirkung 0). 

Die Autoren schlieBen daraus, daB es eine entztlnd- 
liche unspezifische Sensibilisierung symmetrisch 
angelegter Organe gibt. Sie bezweifeln sogar, ob die 
von frfiheren Beobachtem beschriebene Anaphylaxie am Auge 
rein spezifischer Natur ist, ebenso me die von ihnen selbst 
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gefundene sympathische Sensibilisierung nach Tuberkulin- 
injektion. 

Die unspezifische entzfindliche Umstimmung oder Sensi- 
bilisiernng des Auges erwies sich in den Versnchen von Dold 
nnd Rad os zeitlich begrenzt; sie war am ausgesprochensten 
etwa 14 Tage nachdem das andere Auge in den Zustand der 
Entzfindung versetzt worden war. Am 7. Tage war noch 
keine Sensibilisierung zu konstatieren, und vom 20. Tage ab 
war der Grad der Sensibilisierung wieder gering oder fehlte 
ganz. 

Auf Veranlassung von Herrn Prof. v. Szily babe ich 
experimentelle Untersuchungen in gleicher Richtung unter- 
nommen, auch deshalb, weil die experimentelle Begrfindung 
der sympathischen Ophthalmie jetzt im Vordergrunde des 
Intyesses steht. 

n. Eigene Verauohe. 

a)Versuche fiber die Wirkung von Tuberkulin- 

verdfinnun gen. 

SSmtliche Versucbe an der Kaninchenhornhaut wurden 
unter den strengsten aseptischen Kautelen durchgeffihrt. Zur 
Vermeidung der bekannten Kokainver&nderungen des Epithels 
wurde zur An&sthesierung stets nur 1—2-proz. sterile Kokain- 
losung verwendet. Bei MiBlingen der immerhin technisch nicht 
leichten intralamellfiren Injektion wurde von einem zweiten 
Versuche am selben Auge stets Abstand genommen, und das 
Tier durch ein anderes Exemplar ersetzt. 

Sehr wichtig ist die genaue Einhaltung einer ganz be- 
stimmten Ordnung bei der Reihenfolge der Injektionen. Zu- 
erst muB das Kontrolltier (physiologische Kochsalzlosung) in- 
jiziert werden, dann unter Anwendung stets frisch sterilisierter 
Nadeln die Versuchstiere mit dem Alttuberkulin, beginnend 
mit der stfirksten Verdfinnung (1:1000000). Geht 
man in umgekehrter Reihenfolge vor, so erhalt man leicht 
falsche Grenzwerte! 

Zu jedem Versuch mfissen frische FISschchen des kauf- 
lichen Kochschen Alttuberkulins verwendet werden. Die 
Benfitzung angebrochener Lbsungen zu weiteren Versuchen ist 
nicht statthaft. 
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Es warden die folgenden Verdttnnungen hergestellt: 

1:10, 1:100, 1:1000, 1:10000, 1:100000, 1:1000000. 

Von diesen Verdflnnungen wurde stets genau 0,1 ccm 
intralamell&r in die Kaninchenhornhaut eingespritzt. (Das 
Kontrolltier erhielt 0,1 ccm physiologische KochsalzlOsung.) 

Versuehsrelhe 1. 

Kan. No. 31: linkes Auge 0,1 ccm der Verdiinnung 1:1000000, 
rechtes Auge 0,1 ccm physiologische Kochsalzldsung. 

Kan. No. 30: linkee Auge 0,1 ccm der Verdiinnung 1:100C00, 

rechtes Auge 0,1 ccm physiologische Kochsalzldsung. 

Kan. No. 32: linkee Auge 0,1 ccm der Verdiinnung 1:10000, 
rechtes Auge 0,1 ccm der Verdiinnung 1:1000. 

Kan. No. 34: linkee Auge 0,1 ccm der Verdiinnung 1:100, 
rechtes Auge 0,1 ccm der Verdiinnung 1:10. 

V erlau f. 

Kaninchen No. 31. 

Linkes Auge: RechteB Auge: 

Alttuberkulin 0,1 ccm der Ver- Physiolog. Kochsalzldsung 0,1 ccm. 

diinnung 1:1000000. 

Nach 1 Stunde: Nur noch leichte, Nach 1 Stunde: fast allesreeorbiert, 
durch Fliissigkeit verureachte, weLQ* leichte conjunctivale Reizung. 
liche Trubung der Hornhaut, keiner- 
lei Reizung. 

Nach 6 Stunden: alles reeorbiert, Nach 6 Stunden: Stichkanal sicht- 
der Stichkanal eben noch sichtbar, bar, Conjunctiva etwas gereizt, sonst 
keinerlei Reizung. frei. 

Nach 24 Stunden: normaler Stich- Nach 24 Stunden: normaler Stich¬ 
kanal, keinerlei Reizung. kanal, keinerlei Reizung. 

Nach 48 Stunden: normal. Nach 48 Stunden: zarter Stich¬ 

kanal. 

Resultat: negativ. Resultat: negativ. 

Kaninchen No. 30. 

Rechtes Auge: 

Physiolog. Kochsalzldsung 0,1 ccm. 

Nach 1 Stunde: noch nicht voll- 
stiindig resorbiert. 

Nach 6 Stunden : alles resorbiert 
Stichkanal sichtbar, sonst frei. 

Nach 24 Stunden: Stichkanal 
sichtbar, sonst vollkommen normal. 

6 * 
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Lxnkes Auge: 

Alttuberkulin 0,1 ccm der Ver- 
dunnung 1:100000. 

Nach 1 Stunde: nur noch ganz 
leichte, durch die Fliissigkeit ver- 
urBachte Trubung der Hornhaut. 

Nach 6 Stunden: alles resorbiert, 
Stichkanal sichtbar, sonst frei. 

Nach 24 Stunden: Stichkanal 
sichtbar, sonst vollkommen normal 
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Nach 48 Stunden: Stichkanal nur Nach 48 Stunden: ganz zarter 
durch die Lupe sichtbar, normal. Stichkanal wahrzunehmen. 

Resultat: negativ. Resultat: negativ. 

Kaninchen No. 32. 

Linkes Auge: Rechtes Auge: 

Alttuberkulin 0,1 ccm der Ver- Alttuberkulin 0,1 ccra der Ver- 
diinnung 1 :10000. dunnung 1:1000. 

Nach 1 Stunde: Conjunctiva etwas Nach 1 Stnnde: geringe conjunc- 
gereizt Iris normal. Noch nicht tivale Reizung, sonst alles normal, 
alles resorbiert. 

Nach 6 Stunden: alles resorbiert. Nach 6 Stunden: alles resorbiert. 
Stichkanal sichtbar. Keine Chemose. Leichte Komealtriibung in der Um- 

gebung des Sticbkanals. Leichte 
Chemose. 

Nach 24 Stunden: zarter Stich- Nach 24 Stunden: zarter Stich¬ 
kanal, sonst fret kanal, sonst frei. 

Nach 48 Stunden: ganz zarter Nach 48 Stunden: ganz zarter 
Stichkanal. Stichkanal. 

Resultat: negativ. Resultat: nach 6 Stunden leieh- 

teste Reaktion, sonst negativ. 

Kaninchen No. 34. 

Linkes Auge: Rechtes Auge: 

Alttuberkulin 0,1 ccm der Ver- Alttuberkulin 0,1 ccm der Ver- 
diinnung 1:100. dunnung 1:10. 

Nach 1 Stunde: verzogerte Re- Nach 1 Stunde: verzogerte Re¬ 
sorption. Conjunctiva gereizt. sorption. Conjunctiva stark gereizt, 

Iris hyperiimisch. Das Tier halt 
das Auge geschlossen. 

Nach 6 Stunden: alles resorbiert. Nach 6 Stunden: alles resorbiert. 
StarkeconjunctivaleSekretion. Stich- Zunehmende conjunctivale Absonde- 
kanal deutlich. Chemosis und ge- rung. Impfstelle leicht difl'us getriibt. 

ringe Irishyperamie. Pupille verengt Pupille eng. 

Nach 24 Stunden: Conjunctiva Nach 24 Stunden: Conjunctiva 

und Iris noch gereizt. Chemosis und Iris noch erhebl. gereizt. Leichte 
versehwunden. Stichanal sichtbar. Chemose und Exsudat am Pupillar- 

rand. Zarte matte Triibung der 
Impfstelle. • 

Nach 48 Stunden: Conjunctiva Nach 48 Stunden: miifiige Con- 

und Iris normal. Stichkanal eben junctivitis mit Sekretion. Difuse 
sichtbar. Triibung der Hornhaut in der Urn- 

gebung des Stichkanals. Iris noch 
ziemlich gereizt und nach vorne ge- 
trieben (sogenannteNapfkuchenform) 
Pupille eng, kein Exsudat. 
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Resultat: poeitiv. Maximum nach I Resultat: positiv. Maximum nach 
6 Stunden. Nach 48 Stunden ist die 24 Stunden. Nach 48 Stunden Bind 
Be&ktion abgelaufen. noch starke Reizerecheinungen vor- 

handen. 

Es ergibt sich also aus diesen Versuchen, dafi der Ent- 
zflndungstiter des Alttuberkulins ftir die Kanin- 
chenhornhaut 0,1 ccm der Verdflnung 1:100 ist. Die Re- 
aktion, welche durch die Injektion vom 0,1 ccm der VerdfinDung 
1:1000 (Kaninchen No. 32 rechtes Auge) hervorgerufen 
wurde, ist nach unserer Ansicht zu geringftigig, um sich bei 
den sp&teren Versuchen (siehe unten) danach richten zn dtlrfen. 

Da aber H. Dold und A. Rad os bei ihren Versuchen 
(1. c. p. 276) den betrachtlich niedrigeren Wert von 0,1 ccm 
der Verdflnnung 1:1000 bis 1:10000 fanden, haben wir diesen 
Vorversuch, um ganz sicher zu gehen, mit einem frischen 
Flaschchen Alttuberkulin wiederholt. 

Versuchsrelhe 2. 

Kan. No. 82: linkes Auge 0,1 ccm der Verdunnung 1:100000, 
rechtes Auge 0,1 ccm der Verdunnung 1:10 000. 

J£an. No. 84: linkes Auge 0,1 ccm der Verdunnung 1:1000, 
rechtes Auge 0,1 ccm der Verdunnung 1:100. 

Verlauf. 

Kaninchen No. 82. 

Linkes Auge: Bechtes Auge: 

Alttuberkulin, 0,1 ccm der Ver- Alttuberkulin, 0,1 ccm der Ver¬ 
dunnung 1:100 000. dimming 1:10000. 

Nach 1 Stunde: geringe Resorption. Nach 1 Stunde: unvollstandig 

Keine Reizerscheinung. resorbiert. Geringe conjunctivale 

Reizung. 

Nach 6 Stunden: alles resorbiert. Nach 6 Stunden: alles resorbiert. 
Conjunctiva etwas gereizt. Conjunctiva noch etwas gereizt. 

Stichkanal deutlich sichtbar. 

Nach 24 Stunden: Conjunctiva Nach 24 Stunden: keine Reizung. 
noch etwas gereizt. Stichkanal sicht- Stichkanal sichtbar. 
bar. 

Nach 48 Stunden: normal. Nach 48 Stunden: normal. 

Resultat: negativ. Resultat: negativ. 

Kaninchen No. 84. 

Linkes Auge: 

Alttuberkulin, 0,1 ccm der Ver¬ 
dunnung 1:1000. 
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Rechtes Auge: 
Alttuberkulin, 0,1 ccm der Ver¬ 
dunnung 1:100. 
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Nach 1 Sunde: nicht ganz resor- 
biert. Geringe conjunctivale Eeizung. 
keiue Chemoae. 

Nach 6 Stunden: allea reeorbiert, 
keiue conjunctivale Reizung. Stich- 
kanal sichtbar. 

Nach 24 Stunden: Auge vollkom- 
men reizfrei. Stichkanal sichtbar. 


Nach 48 Stunden: normal. 


Reaultat: negativ. 


Nach 1 Stunde: nur Spur reaor- 
biert ReichlicheTranenabaonderung. 
Conjunctiva gereizt; keine Chemoae. 

Nach 6 Stunden: noch nicht allea 
reeorbiert. Starke conjunctivale Se- 
kretion. Pupille verengt, Iris hyper- 
amiach. 

Nach 24 Stunden: Conjunctiva 
gereizt, Cornea diffus parenchymatds 
getriibt. Iris stark gereizt, Pupille 
eng, Exsudatmasae am Pupillarrand. 

Nach 48 Stunden: Conjunctiva 
stark gereizt. Im oberen Teil der 
Hornhaut zarte paren chy m atose Trii- 
bung. Iris stark gereizt, jedoch er- 
scheint die Pupille etwas weiter ala 
vor 24 Stunden. Daa Exaudat am 
Pupillarrand erstreckt sich auch in 
die vordere Kammer. 

Reaultat: positiv. 


Es zeigte sich also von nenem, dafi die unterste Grenze 
des Entziindungstiters des Alttuberkulins filr die Kanin- 
chenhornhant 0,1 ccm der Verdfinnung 1:100 ist. 

Die folgende Figur zeigt schematisch den Unterschied 
zwischen unseren eigenen Versuchen und dem Resultat von 
H. Dold und A. Rados. 
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Entziindungserregende Wirkimg von Kochschem Alttuberkulin auf die 

Kaninchenhornhaut. 
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Do Id und Rad os haben auf Grund ihrer Schwellen- 
wertbestimmung zu dem eigentlichen Versuch fiber sympathische 
unspezifische Umstimmung stets 0,1 ccm einer Tuberkulin- 
verdflnnung von 1:1000000, also das 100-fache des von 
ihnen gefundenen normalen Entzfindunstiters 
(0,1 ccm der Verdfinnung 1:10000) ffir Tuberkulin verwendet. 

Da wir als nnterste Grenze bloB 0,1 ccm der Verdfinnung 
1:100 gefunden haben, mufiten wir urn ebenfalls das 100-fache 
des normalen Entzfindungstiters im Hauptversuch anzuwenden, 
0,1 ccm der Verdfinnung 1:10000 benfitzen. Daneben wurde 
aber auch zur Kontrolle bei einigen Tieren 0,1 ccm der Ver- 
dflnnung 1:1000000 injiziert. 

Es liegt auf der Hand, dafl bei dieser Versuchsanordnung, 
bei welcher wir das 100-fache der von Dold und Rad os 
benfitzten Konzentration verwendeten, die Bedingungen ffir 
das Auftreten einer sympathischen unspezifischen Umstimmung 
sogar viel gflnstigere waren, wie in den Versuchen von Dold 
und Rad os selbst. 

b) Versuche fiber sympathische unspezifische 

Umstimmung. 

Zur Technik dieser Versuchsreihe sei zun&chst folgendes 
bemerkt: 

Von den 18 Versuchstieren von Dold und Rados sind 
8 Tiere zu eliminieren, welche nach einem Zeitintervall re- 
injiziert worden sind, nach welchem, zufolge der eigenen An- 
gaben der Autoren, eine von ihnen sogenannte ^sympathische 
unspezifische Umstimmung u in keinem Falle mehr beobachtet 
werden konnte (7, 20 resp. 35 Tage nach der Einffihrung des 
Krotondls in das erste Auge). 

Von den fibrigbleibenden 10 Tieren haben 2 stark positiv, 
6 deutlich positiv, eines fraglich und eines negativ reagiert. 

Die genaue Durchsicht der Protokolle zeigt aber, daB die 
Autoren 2 Tiere (No. 37 und 43) bei ihren positiven Versuchen 
mitgerechnet haben, bei welchen ein Teil des zur Reinjektion 
verwendeten Tuberkulins unbeabsichtigter Weise in die vordere 
Hammer gelangt ist. 

Perforierende Verletzungen, sowie Injektionen von selbst 
indifferenten Flfissigkeiten (physiologischer Kochsalzlfisung) in 
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die vordere Kammer wirken aber bekanntlich am Auge schon 
an und fflr sich als Reize (Ulb rich u. a.), so dafi diese miB- 
glflckten Versuche von vornherein besser nicht hfitten berfick- 
sichtigt werden dflrfen. 

Ferner sei hier noch auf das aufifallende Verhalten hin¬ 
ge wiesen, daB die beiden ersten im Versuche verwendeten 
Tiere (No. 22 und 23) eine bei weitem intensivere Reaktion 
erkennen liefien, als all die spfiteren anf gleiche Weise be- 
handelten Tiere. Bei beiden Tieren entwickelte sich innerhalb 
der nfichsten 24—48 Stunden eine mSchtige Infiltration des 
Stichkanals unter diffuser Trttbung der ganzen Hornhaut, durch 
welche schlieBlich die entzfindlich verfinderte Iris und das 
mfiBige Exsudat in der Vorderkammer vollstfindig verdeckt 
wurde. 

Vergleicht man damit das Ergebnis der sp&teren, von den 
Autoren ebenfalls als positiv bezeichneten Versuche, so muB 
es auffallen, daB bei keinem der Tiere, welche zu den syste- 
matischen spfiteren Versuchen verwendet wurden, die bei dem 
Vorversuch erreichte schwere Reaktion beobachtet worden ist. 
Dieses Verhalten ist urn so bemerkenswerter, als gerade bei 
den ersten 2 orientierenden Versuchen bloB 0,2 ccm des 
Krotonfils in das erste Auge injiziert wurde, bei alien anderen 
mit 14tagigem Intervall reinjizierten Tieren aber 2 1 J i mal 
soviel: 0,5 ccm! Trotzdem sind hier die bei den ersten 
2 Tieren beobachteten viel schwereren Entztindungssymptome 
ausgeblieben, und die Tiere reagierten mit bedeutend geringeren 
Reizerscheinun gen. 

Bei diesem Verhalten ist auch mit der Mfiglichkeit einer 
bakteriellen oder sonstigen Verunreinigung bei den 2 ersten 
so auffallend stark positiven Reaktionen (Tier No. 22 und 23) 
zu rechnen. Um diese Eventualitat mit Sicherheit auszu- 
schlieBen, hatte eine genaue bakteriologische Untersuchung 
(in Kultur und Schnittfarbung) stattfinden miissen, worfiber 
aber die Autoren nicht berichten. 

SchlieBlich vermissen wir jede Angabe darflber, ob bei 
alien Versuchen dieselben Stammlosungen (Krotonol und 
Alttuberkulin) verwendet, oder ob dieselben von Zeit zu 
Zeit erneuert wurden. Im letzteren Falle sind bei Versuchen, 
die sich fiber mehrere Wochen hinziehen auch diesbezfigliche 
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Daten durchaus erwQnscht, da wie wir sehen werden, beide 
Substanzen im Laafe der Zeit in ihrer Wirksamkeit Schwan- 
kungen unterworfen sind. Allerdings scheint dieses 
Bedenken durch das von den Autoren selbst ge- 
fundene stets negative Verhalten der zahlreichen 
Kon trolltiere bis zu einem gewissen Grade 
widerlegt. 

Zu den Kon troll versuchen wurden insgesamt 18 Tiere 
bentitzt, die den Angaben von D o 1 d und R a d o s entsprechend 
nach dem optimalen Intervall von 14 Tagen am zweiten Auge 
behandelt wurden. 

Es zeigte sich entsprechend filteren Erfahrnngen aus der 
Freiburger Augenklinik (Stock), daB das Krotonbl auf Ka- 
ninchen schwer toxisch wirkt. In der ersten Versuchsreihe 
wurden von 8 Tieren 2 mit je 0,5 ccm, 6 mit 0,2 ccm gespritzt. 
Von diesen starben die 2 mit je 0,5 ccm Krotondl gespritzten 
Tiere am 6. resp. 8. Tage, eines von den mit 0,02 ccm Kro- 
ton61 gespritzten Tieren am 11. Tage. Es standen demnach 
fflr den eigentlichen Versuch in dieser ersten Reihe noch 
5 Tiere zur Verfiigung. 

Ueber den Verlauf der nach Punktion der Kammer vor- 
genommenen Kroton51injektion in den GlaskSrperraum des 
ersten Auges ist folgendes zu berichten: 

Nach 30 Min. — 1 Stunde: Iris stark gereizt and angeschwollen. 
Pupillargebiet vollstandig getriibt, Pupille maximal verengt und kaum re- 
agierend. Chemose. 

Nach 6 Stunden: starke Chemose, Lider ddematos. Iritis und 
Exsudat im Pupillarbereich. 

Nach 24 Stunden: Augenlider stark angeschwollen, kaum ausein* 
anderzuziehen. Cornea diffus getriibt. Schwere Iritis mit Exsudat. 

Nach 1 Woche: starke Sekretion; schwere Panophthalmie, Cornea 
zum Teil nekrotisch. 

Nach 12 Tagen: die fiaare der Lider zum groBten Teil heraus- 
gefallen; die Lidrander teilweise geschwurig zeretort. Bulbus ganz vereitert, 
die Orbitalwandung stellenweise defekt. 

Die Sektion der verendeten Tiere ergab an den Brust- 
und Bauchorganen nichts abnormes. Bei der Entfernung des 
Orbitalinhaltes zeigt sich, daB die Eiterung bis an das Foramen 
opticum heranreicht, und offenbar auch die HirnhSute in Mit- 
leidenschaft gezogen hat. 
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Die m ikro skopische Untersuchung des Orbital- 
inhaltes ergab eine Phthisis bulbi nach Panophthalmie. Korneal- 
reste zum Teil nekrotisch, zum Teil diffus infiltriert. Vordere 
Kammer durch Blutmasse erfQUt Auch in der Iris und im 
Ciliarkbrper sind neben enorm dilatierten GeffiBen zahlreiche 
Haemorrhagien vorhanden. Linse zerfallen and geschrumpft. 
Auch an der Stelle des Glaskbrpers befinden sich Blntmassen. 
Die Netzhaut ist in groBer Ausdehnung zerstSrt, die Chorioidea 
enorm verdickt, von Infiltraten und Blutungen durchsetzt. 
Der Suprachorioidealraum ist stark erweitert, Sklera und Epi- 
sklera entziindlich infiltriert. 

Ebenso fanden sich im fibrigen Orbitalgewebe und zwischen 
den ftufieren Augenmuskeln nekrotische Herde, entzfindliche 
Infiltration und massenbafte Haemorrhagien. 

Die flberlebenden 5 Tiere wurden 14 Tage nach der 
Krotondleinspritzung in das linke Auge, rechts mit 0,1 ccm 
Tuberkulinverdfinnung zwischen die Hornhautlamellen nach- 
behandelt. 

Es ergab sich der folgende Verlauf: 


L Tersaehsrelhe. 

Vorbehandlung: 3 normals ausgewachsene Kaninchen (No. 22, 24 
und 42) erhielten nach Punktion der vorderen Kammer je 0,2 ccm Kro- 
tonttl in den Glaskorperraum des linken Auges. Verlauf der dadurch 
verursachten Entziindung in der bekannten typiechen Weise. Kaninchen 
No. 42 starb nach 11 Tagen. Die beiden uberlebenden Here wurden nach 
14 Tagen folgendermaQen behandelt: 

Nachbehandlung: Nach genauer (opthalmoskopischer) Untersuchung 
des rechten Auges wird bei Tier No. 22 und 24 0,1 ccm der Tuberkulin- 
▼erdiinnung 1:1000000 zwischen die Hornhautlamellen injiziert. — Ein 
unvorbehandeltes Kontrolltier erhielt zur gleichen Zeit 0,1 ccm derselben 
Tuberkulinverdiinnung intralamellar injiziert. 


V erlauf. 

Kaninchen No. 22: I 


Kaninchen No. 24: 


Nach 30 Min.: keine Reizung. Noch 
keine Resorption der eingespritzten 
Fliissigkeit. 

Nach 1 Stunde: etwas resorbiert; 
keine Reizung. 

Nach 3Stunden: grofltenteils re- 
sorbiert; keine Reizung. 


Nach 30 Minuten: ebenso wie Ka¬ 
ninchen No. 22, nur die Conjunctiva 
etwas gereizt. 

Nach 1 Stunde: etwas resorbiert; 
Conjunctiva etwas gereizt 
Nach 3 Stunden: grdStenteils re- 
resorbiert; Conjunctiva etwas gereizt. 
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Nach 6 Stunden: nur noch Stich- 
kanal sichtbar, eonst nichts. 

Nach 24 Stun den: nur durch die 
Lupe aichtbarer Stichkanal, sonst 
nichts. 

Nach 48 Stunden: Stichkanal anch 
nicht mehr zn erkennen. Dauerad 
reizfrei. 

Nach 72 Stunden: normal. 


Nach 6 Stunden: wie Eaninchen 
No. 22. 

Nach 24 Stunden: nur durch die 
Lupe aichtbarer Stichkanal, sonst 
kein Beiz. 

Nach 48 Stunden: Stichkanal eben 
noch zu erkennen. 

Nach 72 Stunden: normal. 


Resultat: bei beiden Tieren (No. 22 und 24) negativ. 


Nachdem diese genau nach den Vorschriften von Dold 
und Rad os angestellten Versuche negativ ausfielen, ist bei 
alien folgenden Versuchen zur Reinjektion das Hundertfache 
des von uns gefundenen entzflndungserregenden Grenzwertes 
des Alttuberkulins (0,1 ccm der Verdttnnung 1:100), also 
0,1 ccm der Verdfinnung 1:10000 beniltzt worden. 

Es sei wiederholt darauf hingewiesen, dafibei 
sonst vollkommen flbereinstimmender Versuchs- 
anordnung von uns lOOmal so groBe Tuberkulin- 
dosen zur Nachbehandlung verwendet worden 
sind, als von Dold und Rados. Es lagen also die 
Chancen fflr einen positiven Ausfall des Versuches im 
Sinne von Dold und Rados bei diesen Kontrollversuchen 
um das Vielfache gflnstiger, wie bei ihren eigenen Ver¬ 
suchen. 

Dementsprechend besitzt der negative Ausfall sSmtlicher 
Versuchsreihen eine um so grOBere Beweiskraft. 

II. Yersnchsreilie. 

a) Vorbehandlung: 2 normale ausgewachsene Eaninchen (No. 44 
und 46) erhielten nach Punktion der vorderen Kammer je 0,5 ccm 
Krotonol in den Glaskorperraum des linken Auges. Eaninchen No. 44 
erlag nach 6 Tagen, Eaninchen No. 46 nach 8 Tagen (Sektionsbefunde 
siehe ohen). 

b) Vorbehandlung: 3 normale ausgewachsene Eaninchen (No. 68, 70 
und 72) erhielten je 0,2 ccm Erotonol in den Glaskorper des linken Auges. 
Typischer Verlauf der lokalen Entziindung. 

Nachbehandlung: 14 Tage spater lnjektion von 0,1 ccm der Tuber- 
kulinverdiinnung 1:10000 zwischen die Hornhautlamellen des rechten 
Auges. 
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Kaninchen No. 68: 

Nach 30 Minuten: 
leicht. Tranenflufi, Con¬ 
junctiva etwas gereizt 
Nur wenig resorbiert. 

Nach 1 Stunde: Con¬ 
junctiva noch etwas 
gereizt Fliissigkeit in 
der Hornhaut noch 
deutlich sichtbar. 

Nach 3 Stunden: ge- 
ringe Conjunctivalrei- 
zung. Fliissigkeit zum 
groflten Teil resorbiert 

Nach 6 (Stunden: fast 
alles resorbiert. Stich- 
kanal deutlich sichtbar. 

Nach 24 Stunden: ab- 
solut reizfrei, normal. 
Stichkanal eben noch 
zu erkennen. 

Resultat: negativ. 


Verlauf. 

Kaninchen No. 70: 

Nach 30 Minuten: 
geringe Reizung der 
Conjunctiva, wenig re¬ 
sorbiert. 

Nach 1 Stunde: wie 
bei Tier No. 68. 


Nach 3 Stunden: wie 
bei Tier No. 68. 


Nach 6 Stunden: alles 
resorbiert Auge reiz¬ 
frei. 

Nach 24 Stunden: 
wie bei Tier No. 68. 


Resultat: negativ. 


Kaninchen No. 72: 

Nach 30 Minuten: ge- 
ringere Reizung der 
Conjunctiva. Wenig re¬ 
sorbiert 

Nach 1 Stunde: wie 
bei Tier No. 68. 


Nach 3 Stunden: wie 
bei Tier No. 68. 


Nach 6 Stunden: alles 
resorbiert Stichkanal 
sichtbar. 

Nach 24 Stunden: 
reizfrei, normal. Stich¬ 
kanal nicht mehr zu 
erkennen. 

Resultat: negativ. 


In den bisher durchgeffihrten Untersuchungen wurde zur 
Vorbehandlung 0,2 ccm Krotonol benutzt. Zwei mit 0,5 ccm 
Krotondl behandelte Tiere gingen zugrunde. Da aber Dold 
und Rad os bei einem Teil ihrer Versuchstiere 0,5 ccm Kro- 
tondl injizierten und die Tiere am Leben blieben (es wird in 
der Arbeit wenigstens nichts fiber derartige Verluste berichtet), 
so haben wir noch weitere Versuchsreihen mit frischem Material 
angesetzt, bei welchen zur Vorbehandlung 0,5 ccm Krotondl 
verwendet wurde. 

Es handelte sich dabei vielleicht um eine gar nicht not- 
wendige VorsichtsmaBregel unsererseits, indem wir auch bei 
der Vorbehandlung zumindest die von Dold und Rados 
angewendeten absoluten Mengen beibehalten wollten. Nach 
dem ganzen Verlauf der nach Injektion von 0,2 ccm unseres 
stark toxisch wirkenden Krotonols in den Glaskdrperraum 
beim Kaninchen entstehenden Entzfindung erschien eine Er- 
hohung der Dosis sicher nicht ndtig. Die Tiere zeigten die 
schwerste Form einer Panophthalmie mit geschwurig-eitriger 
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Nekrose der Orbita, ja sogar der ganzen Gesichtsh&lfte (siehe 
oben). Also zumindest so schwere Erscheinungen, wie sie 
von Dold nnd Had os beobachtet warden. 

Wenn trotzdem in weiteren Versuchsreihen danach ge- 
trachtet wurde, unbedingt auch solche Versuchstiere am Leben 
zu erhalten, die mit 0,5 ccm KrotonOl in den Glaskdrperraum 
vorbehandelt waren, so geschah es bloB, um dem etwaigen 
Einwand zu begegnen, es ware eine zu geringe Menge Kro- 
tondl zur Vorbehandlung benutzt worden (Es sei aber an 
dieser Stelle ausdrflcklich darauf noch hingewiesen, daB von 
den in 14-t8gigem Intervall von Dold und Rad os nach- 
behandelten und positiv reagierenden Tieren zwei, und 
merkwflrdigerweisegeradedieganzerheblichviel 
starker reagierenden ersten zwei Kaninchen mit 
0,2 ccm Krotonbl vorbehandelt waren!) 

Nach einigen orientierenden Versuchen gelang es nachzu- 
weisen, daB die verschieden starke toxische Wirkung des 
KrotonOls auf Kaninchen offenbar mit dem Alter der be- 
nfltzten Flflssigkeit zusammenhangt. Bei der Anwendung von 
ganz frischem KrotonOl in der Menge von 0,5 ccm ge¬ 
lang es uns schlieBlich ebenfalls, eine grOBere Anzahl von 
Kaninchen bis zur Nachbehandlung und dartiber hinaus am 
Leben zu erhalten. Ueber den Ausfall dieser Versuche ist 
folgendes zu berichten: 

III. Yersnehsreihe. 

Vorbehandlubg: 10 normale ausgewachsene Kaninchen (No. 86, 
92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 und 100) erhielten nach Punktion der 
vorderen Kammer je 0,5 ccm Krotondl in den Glaskdrperraum dee linken 
Auges. Typiecher Verlaul mit Endausgang in Ruptur des Bulbue und 
Nekrose des orbitalen Gewebes. 

Nachbehandlung: 14 Tage spater, Injektion von 0,1 ccm der 
Tuberkulinverdiinnung 1:10 000 zwischen die Hornhautlamellen dee 
rechten Auges. 

Verlauf s. Tabelle auf p. 93 und 94. 

Zwei ausgewachsene, normale Kontrolltiere (No. 101 
und 102) erhielten ohne Vorbehandlung ihres linken Auges 
mit Krotonol am gleichen Tage wie die 10 Versuchstiere der 
3. Versuchsreihe 0,1 ccm der Tuberkulinverdflnnung 1:10000 
zwischen die Hornhautlamellen des rechten Auges injiziert. 
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Verlauf: 


Kaninchen No. 101. 

Nach 30 Minuten: kerne Resorp¬ 
tion. 

Nach 1 Stunde: noch keine Re¬ 
sorption, keine Reizung. 

Nach 3 Stunden: beginnende Re¬ 
sorption. 

Nach 6 Stunden: fast alles resor- 
biert, keine Reizung. 

Nach 24 Stunden: alles resorbiert, 
keine Reizung. 

Nach 48 Stunden: vollkommen 
normal. 

Resultat: negativ. 


Kaninchen No. 102. 

Nach 30 Minuten: keine Resorp¬ 
tion. 

Nach 1 Stunde: dgl. 

Nach 3 Stunden: dgl. 

Nach 6 Stunden: maOige Resorp¬ 
tion, keine Reizung. 

Nach 24 Stunden: alles resorbiert, 
keine Reizung. 

Nach 48 Stunden: vollkommen 
normal. 

Resultat: negativ. 


Es ergab sich also von neuem, dafi 0,1 ccm der Tuber- 
kulinverdiinnung 1:10000, zwischen die Lamellen der Kanin- 
chenhornhaut iojiziert, innerhalb von 6—24 Stunden voll- 
koramen resorbiert wird und abgesehen von den unmittelbaren, 
durch den Eingriff selbst verursachten lokalen L&sionen, 
keinerlei Reizung verursacht. 

Vergleicht man aber den Verlauf der Tuberkulininjektionen 
(0,1 ccm der Verdunnung 1:10000) bei den Kontrolltieren 
mit den Erscheinungen bei den Versuchstieren, welche 14Tage 
vorher am anderen Auge mit 0,2 resp. 0,5 ccm Krotonfil vor- 
behandelt waren, so ergibt sich die vollkommenste Ueberein- 
stimmung. Man kann also gegenflber den Behauptungen von 
Do Id und Rad os mit Bestimmtheit aussprechen, da 6 die 
Vorbehandlung des ersten Auges mit Krotonbl 
auf den Verlauf der Tuberkulininjektion am 
zweiten Auge, keinerlei irgendwie klinisch er- 
kennbaren E in flu fi aushbt. 

Dieser negative Ausfall samtlicher Versuche 
ist umso auffallender, als Dold und Rados bei ihren Ver- 
suchen 0,1 ccm der Verdflnnung 1:1000000, wir aber 0,1 ccm 
der Verdiinnung 1:10000, also 100-fach so hohe Dosen 
wie die beiden vorher genannten Autoren angewendet haben! 

Ueber die Ursache dieser Differenz zwischen den eigenen 
Befunden und den Angaben von Dold und Rados kdnnten 
nur Vermutungen aufgestellt werden, und die Einzelheiten ihrer 
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Technik, welche zur irrtfimlichen Deutuug Veranlassung gegeben 
haben, warden wohl nachtr&glich sich nicht mehr eruieren lassen. 

Eines mfissen wir uns aber stets vor Augen halten: Bei 
einem so subtilen Testobjekt, wie die nach operativen Ein- 
griffen am Kaninchenauge eintretenden lokalen Reaktionen, 
mufl man bei der Deutung der zum Teil fibrigens recht un- 
erheblichen entzfindlichen Erscheinungen, die noch als positive 
Reaktionen gedeutet wurden, grfiBte Vorsicht walten lassen, 
umsomehr, weil ja bekanntlich das Auge unter Umst&nden 
sogar auf die Einffihrung von sonst vollkommen indifferenten 
Substanzen (z. B. physiologische KochsalzlQsung) mit gewissen 
Reizerscheinungen antworten kann. Bei der Untersuchung sehr 
groBer Serien stdBt man hin und wieder auf ein solches Ver- 
halten und man muB daher namentlich bei der Ableitung so 
weitgehender theoretischer Folgerungen fiberaus zurfick- 
haltend sein. 

Damit sind die von Dold und Rados aus ihren 
Versuchen fiber sogenannte „unspezifische sym - 
pathische Umstimmung 14 ffir die sympathisch auf- 
tretenden Entzfindungen des Auges, insbeson- 
dere aber ffir die Ophthalmia sympathica abge- 
leiteten Konsequenzen hinffillig. 

Es sei noch zum SchluB darauf hingewiesen, daB un- 
sererseits keinGrund vorliegt, die Resultate der 
im ersten Teil ihrer Arbeit (Versuche fiber sym- 
pathische spezifische Sensibilisierung) erhobe- 
nen Befunde der Autoren anzuzweifeln. Sie fin den, 
daB nach Sensibilisierung vom Auge (Vorderkammer) aus, bei 
Kaninchen das zweite Auge in einen Zustand von Ueber- 
empfindlichkeit versetzt wird, welche grfiBer ist als die- 
jenige, welche man durch Sensibilisierung von 
einer anderen Korperstelle aus (z. B. von der 
Subcutis aus) erzielen kann (1. c. p. 274). 

Diese von ihnen sogenannte spezifische sympatische 
Sensibilisierung soil merkwfirdigerweise nur ffir das 
Tuberkulin, nicht aber ffir das Pferdeserum, nachweisbar sein 
(andere EiweiBarten wurden nicht geprttft, wenn wir von den 
Prodigiosusextraktversuchen der Autoren absehen, welche sie 
selbst als fl verunglttckt“ bezeichnen, 1. c. p. 280). 

Zeitftchr. t Immunltittforschung. Orig. Bd. XXII. 7 
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Es liegt nicht in unserer Absicht, auf diese Versuche 
diesesmal n&her einzugehen. Sie scheinen zu zeigen (voraus- 
gesetzt natfirlich, daB sie auch Best&tigung finden), daB viel- 
leicht entgegen der bisherigen Anscbaunng der 
Ort der Applikation nicht nur bei der Reinjek- 
tion, sondern auch bei der Sensibilisierung eine 
gewisse Rolle spielt. Die Sensibilisierung in die vordere 
Augenkammer scheint demnach ceteris paribus wirksamer zu 
sein, als die subkutane Sensibilisierung. 

Wie weit die daraus fflr die sympathische Augenent- 
zttndung und fiir die. Entzfindung anderer, symmetrisch ange- 
legter Organe abgeleiteten weitgehenden Konsequenzen be- 
rechtigt sind, mull allerdings dahingestellt bleiben. 

Zu beanstanden ist auf alle Falle Punkt 3 ihrer Zu- 
sammenfassung (1. c. p. 298). Sie sagen: „Wir verstehen 
unter sympathischer Anaphylaxie eine Sensibili¬ 
sierung, welche von einem der symmetrisch an- 
gelegten Organe ausgeht, und das andere in einen 
Zustand von Ueberempfindlichkeit versetzt, der 
an Intensitat die der flbrigen Kdrpergewebe 
(z. B. die der Haut) flbertrifft.“ (Im Original gesperrt.) 

Man konnte daraus schlieBen, daB dieses Verhalten bezlig- 
lich der Haut an einem grdBeren Material einwandfrei geprfift 
worden ist. Das trifft aber nicht zu. 

Erst nach einigem Suchen fand sich bei Versuchsreihe I 
(Tuberkulininjektionen) die Angabe, daB 3 vom Glaskorper- 
raum aus sensibilisierte Kaninchen, sowie ein normales Ka- 
ninchen, die 16 Tage nach der letzten (dreimal wiederholten) 
sensibilisierenden Injektion, intralameliar reinjiziert waren, 
dazu gedient haben. Es heiBt (p. 278): „Weiterhin wurden 
sowohl die (soli heiBen: das eine), von der Subcutis, als auch 
die vom linken Auge aus sensibilisierten Tiere noch intra- 
kutan reinjiziert (3 Tage spater). Und zwar erhielt jedes 
Tier 0,1 ccm einer Verdfinnung 1:1000000 und einer Ver- 
dflnnung 1:10 (XX). 

Wirkung: in keinem Falle trat eine entziindliche Reaktion 
an der injizierten Hautstelle auf.“ 

Dazu ist vor allem zu bemerken, daB die Versuchsan- 
ordnung keine ganz einwandfreie war, indem Tiere dazu bentitzt 
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wurden, die vorher im typischen Anapbylaxieversuch (mit 
16-tfigigem Intervall) reinjiziert wurden und nach den An- 
gaben von Dold und Rad os (Tabelle p. 286) sehr stark 
positiv reagiert haben. 

Es ist also eigentlich (mit dieser, 3 Tage nach der er- 
folgreichen Reinjektion erfolgten neuerlichen Einfahrung des- 
selben Antigens) auf Antianaphylaxie geprflft worden und 
so der negative Ausfall zu verstehen. 

Wollte man aber annehmen, dafi bei Kaninchen 3 Tage nach 
der Reinjektion eine Antianaphylaxie nicht mehr besteht, so 
h&tten gerade Dold und Rad os, die in ihren Versuchen far die 
Tuberkulinaberempfindlichkeit am Auge als optimalen Intervall 
14 Tage gefunden haben, auch bei dem Vergleich mit der intra- 
kutanen Reinjektion dieses Inkubationsoptimum einhalten sollen. 

Nimmt man aber die Sensibilisierung des Hauptversuches 
als mafigebend an, so erhalt man far die Reinjektion in die 
Haut einen Intervall von 19 Tagen (16 + 3), und nimmt man 
die Reinjektion zwischen die Hornhautlamellen des rechten 
Auges, so erhalt man sogar nur 3 Tage Inkubationszeit. 

Diese Versuche berechtigen also nicht zu den aus ihnen 
gezogenen SchluBfolgerungen. 

Ein solcher Vergleich whrde aber auch bei positivem 
Ausfall nicht viel besagen, weil (soweit nur entzUndliche Re- 
aktionserscheinungen in Frage kommen) Haut und Auge wohl 
aberhaupt nicht ohne weiteres miteinander vergleichbare Test- 
objekte sind. Womit sollten wir denn z. B. die feine Trabung 
um den Stichkanal in der Hornhaut, die Irishyperamie (das 
sind in leichteren Fallen — die bei vergleichenden Schwell- 
wertbestimmungen nathrlich in erster Linie berucksichtigt 
werden mussen — bei den meisten Versuchen die Reaktionen 
von seiten dieses empfindlichen Organs) nach Reinjektionen 
in die Haut vergleichen? 

Zusammenfassung. 

1) Frische Losungen des kauflichen Kochschen Alttuber- 
kulins wirken bei intralamell&rer Injektion nur bis zu 0,1 ccm 
der Verdannung 1:100, entzQndungserregend auf die Kanin* 
chenhornhaut; in st&rkeren Verddnnungen wird es hingegen 
stets anstandslos vertragen. 

7* 
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2) Bei fllteren Tuberkulinlflsungen tritt zuweilen eine ge- 
wisse Verstarkung der toxischen Eigenschaften ein, so daB sie 
auch in hflheren VerdUnnungen entziindungserregend wirken. 

3) Die Angabe von Dold und Rados, wonach 
Kaninchen, bei weichen das eine Auge durch In- 
jektion von Krotonol in einen Zustand schwer- 
stereitrig-hamorrhagischerEntzflndung versetzt 
worden war, das andereAuge sich hSufig alssen- 
sibilisiert erweisen sollte einem Reiz gegenflber, 
der vom Auge unvorbehandelter Kontrolltiere 
reaktionslos vertragen wird, konnte nicht be- 
statigt werden. 

4) Der negative Ausfall samtlicher Versuche ist, den An- 
gaben von Dold und Rados gegenflber, um so bemerkens- 
werter, als bei den vorliegenden Untersuchungen, welclie 
durchweg in dem von ihnen gefundenen optimalen Intervall 
von 14 Tagen ausgefuhrt wurden, zur Reinjektion statt der 
von den Autoren benfltzten Menge (0,1 ccm der Verdflnnung 
1:1000000), 0,1 ccm der Verdflnnung 1:10000, also das 
100-fache Quantum benfltzt wurde. 

5) Es folgt daraus, daB der von Dold und Rados an- 
gestrebte Nachweis einer „sympathischen unspezi¬ 
fischen Umstimmung u von Auge zu Auge nicht erbracht 
worden ist. 

6) Die von Dold und Rados auf Grund dieser Versuche 
angezweifelte rein spezifische Natur der von frflheren Be- 
obachtern festgestellten Anaphylaxie am Auge ist somit keines- 
wegs eingeschrflnkt Oder gar widerlegt. 

7) Die aus den Versuchen von Dold und Rados 
tiber sogenannte „sympathische unspezifische Um- 
stimmung“ abgeleiteten Konsequenzen fflr die sympathisch 
auftretenden Entzflndungen insbesondere fflr die Ophthalmia 
sympathica entbehren somit vorlflufig einer sicheren experi- 
mentellen Grundlage. 


Diese Untereuchungen sind auf Anreguug und unter Aufsicht von 
Prof. Dr. A. v. Szily, I. Assistenten der Klinik, ausgefuhrt worden. 
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Nachdruek verboten. 

[Aus dem Institut ftir Hygiene und Bakteriologie der Universitiit 

Stratiburg nnd der Bakteriologischen Anstalt fUr ElsaB.] 

Weitere Versuche iiber Immunislerung 
mit desanaphylatoxlertem Bakterlenmaterial. 

Von E. Levy und H. Dold. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 16. Marz 1914.) 

In unserer ersten Mitteilung in Bd. 19 dieser Zeitschrift 
haben wir gezeigt, daB es gelingt, mit desanaphylatoxiertem 
Pyocyaneus- und Typhusbacillen Meerschweinchen zu immuni- 
sieren. Wfihrend der Pyocyaneusbacillus sich mit frischem 
Meerschweinchenserum verh&ltnism&Big leicht durch 3-maligen 
Serumwechsel desanaphylatoxieren lieB, zeigte sich der Typhus- 
bacillus viel widerstandsf&higer. Er lieB sich erst durch einen 
mindestens 10-maligen Serumwechsel seine F&higkeit, Ana- 
phylatoxin zu bilden, nehmen. Beim Typhuserreger zwecks 
Desanaphylatoxierens mit frischem Meerschweinchenserum zu 
arbeiten, war also eine recht umstandliche und kostspielige 
Methode. Nachdem Dold und Aoki 1 ) in Anlehnung an 
frfihere Versuche von Neufeld und Dold gezeigt hatten, 
daB durch Verwendung von spezifischem Serum der ProzeB 
des Desanaphylatoxierens wesentlich abgekiirzt werden kann, 
entschlossen wir uns, diese Methode zur Herstellung unseres 
Impfstoffes zu benfitzen. 

20 Kulturen (48-stundige Agarkulturen) Typhusbacillen 
wurden in 36 ccm steriler physiologischer Kochsalzlbsung ab- 
geschwemmt. Hierzu kamen 4 ccm frisches Meerschweinchen¬ 
serum und 0,4 ccm bakterizides Typhusantiserum (Titer 0,001). 
Das Ganze wurde auf 24 Stunden in den Eisschrank gestellt. 
Nach Ablauf dieser Zeit ist reichliche Granulabildung ein- 
getreten. Die Bakterien wurden auszentrifugiert, die fiber- 
stehende Flussigkeit abgegossen und wieder mit 36 ccm 
steriler physiologischer Kochsalzlosung, 4 ccm frischem Meer- 
schweinchenkomplement und 0,4 ccm desselben bakteriziden 

1) Dold und Aoki, diese Zeitschr., Bd. 18, 1913, Heft 2. 
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Typhusantiserums versetzt, 24 Stunden im Eisschrank gelassen 
und wieder auszentrifugiert. Die Granulabildung war dann 
eine fast vollst&ndige. Zum Zweck der Prflfung auf Bildung von 
Anaphylatoxin wird nunmehr die 20 Kulturen entsprechende 
auszentrifugierte Bakterienmasse nach Entfernung der flber- 
stehenden Flflssigkeit mit 40 ccm frischem Meerschweinchen- 
serum 24 Stunden im Eisschrank digeriert, das flberstehende 
klare Serum (4 ccm) Meerschweinchen von 200 g intravenos 
injiziert- Es erfolgte nur eine leichte Andeutung von Krfimpfen, 
die Tierchen erholten sich bald wieder. 

Die Bakterienmasse wird darauf nochmals mit 40 ccm 
frischem Meerschweinchenserum 24 Stunden lang im Eisschrank 
digeriert. Die Prflfung der Sera ergibt keine Ana¬ 
phylatoxin wirkung mehr. Die Bakterienmasse ist also 
desanaphylatoxiert. 

Zwecks Prflfung dieses Impfstoffes auf Schutzwirkung 
wurde dieses desanaphylatoxierte Typhusbacillenmaterial in 
steriler physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt (auf 
1 Kultur je 1 ccm). Wir injizierten 6 Meerschweinchen vom 
Gewicht 290—320 g subkutan 0,6—2 ccm, also ca. 6—20 mg 
desanaphylatoxierte Typhusbacillen. 14 Tage sp&ter erhielten 
diese Tiere zusammen mit 4 Kontrollen, die flber 320 g wogen, 
den 160. Teil einer ausgewachsenen 48-stflndigen Typhusagar- 
kultur intraperitoneal. Wir schutzimpften wiederum subkutan 
gegen intraperitoneale Prflfung, genau wie in unseren ersten 
Versuchen, um der lokalen nicht spezifischen Resistenzerhohung 
aus dem Wege zu gehen. Aus demselben Grunde warteten 
wir auch voile 14 Tage bis zur Verabreichung der Prflfungs- 
dosis. 

Unser Versuch verlief gleichfalls gflnstig. Alle Kontrollen 
starben nach 12—18 Stunden. In ihrem Peritonealexsudat und 
Blute waren massenhaft Typhusbacillen in Reinkultur nachzu- 
weisen. Von den immunisierten Meerschweinchen ging eines 
nach 24 Stunden zugrunde. Bei der intraperitonealen Prflfungs- 
einspritzung hatte dieses Tier sich losgerissen, so dafi es bei 
der Injektion zu einer Verletzung des Darmes kam. Die 
Autopsie dieses Meerschweinchens ergab nun gleichfalls eine 
eitrige Peritonitis wie bei den Kontrollen. Aber im Gegensatz 
zu den Kontrollen konnte bei diesem Tiere im Exsudate keine 
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einzige Typhuskolonie nachgewiesen werden. Es entwickelten 
sich auf alien Platten ausschlieClich Colibacillen. 

Die immunisierten Meerschweinchen blieben noch 3 Wochen 
in Beobachtung; sie zeigten keine Spur von irgendwelcher Er- 
krankung. 

Zweeks Prilfung auf bakterizide und agglutinierende Anti- 
korper erhielt 1 Kaninchen von unserem desanaphylatoxiertem 
Material 2 ccm intravenOs und 1,5 ccm subkutan. 14 Tage 
spater zeigte sein Serum einen Agglutinationstiter von 10000 
(vor der Injektion 0). Der bakterizide Titer, der genau wie 
in unserer ersten Mitteilung geprfift wurde, betrug 640. 

Auf Grund der so flberaus gttnstig verlaufenden Tier- 
experimente hielten wir uns wiederum fttr berechtigt, Menschen 
mit Hilfe unserer desanaphylatoxierten Typhusbacillen, die 
dieses Mai durch Verwendung von bakterizidem Typhusimmun- 
serum gewonnen waren, zu schutzimpfen. War es doch von 
grofier Wichtigkeit zu wissen, ob dieser desanaphylatoxierte 
Impfstoff beim Menschen noch lokale und allgemeine Reaktionen 
ausloste. In demselben Orte, in dem wir unsere ersten Typhus- 
schutzimpfungen an Menschen ausgeftihrt batten, wahlten wir 
5 kraftige Manner aus, die alle unter denselben Bedingungen 
lebten, die frilher keinen Typhus iiberstanden hatten und die 
keine Typhusbacillentrager waren. Zwei von ihnen erhielten 
eine einmalige Dose von 3 Normalosen (6 mg Bacillen), drei 
eine einmalige Dose von 5 Normalbsen (10 mg Bacillen). Nur 
1 zeigte eine minimale lokale Reaktion. Die Stichstelle war 
leicht gerdtet und druckempfindlich. Ueber die Temperatur- 
verhaltnisse geben die folgenden Tabellen AufschluB. In den 
ersten 3 Tagen waren die Temperaturen normal; am 4. Tage 
erst traten Temperaturen ein, die hSchstens 37,8 betrugen 
und die sehr rasch zur Norm zurttekkehrten. 


Temperatur fiir Dibold M. I. 3 Oesen. 


Datum 

8 Uhr 

10 Uhr 

12 Uhr 

2 Uhr 

4 Uhr 

6 Uhr 

Bemerkungen 

14. 

1. 

14 





36,1 

36,5 


15. 

I. 

14 

36.0 

35,8 

35,8 

36,2 

36,2 

36,0 

kein Eiweifl 

16. 

I. 

14 

36,1 

36,0 

35,9 

36,3 

36,2 

36,1 

35,8 

17. 

I. 

14 

36,2 

36,3 

36,7 

36,8 

37,3 

37,6 


18. 

I. 

14 

36,6 

36,3 

36,1 

36,0 

36,3 

36,2 
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Temperatur fur Zander M. I. 3 Oesen. 

Datum 

8 Uhr 

10 Uhr 

12 Uhr 

2 Uhr 

4 Uhr 

6 Uhr 

Bemerkungen 

14. 

I. 

14 





36,9 

36,9 


15. 

I. 

14 

36,4 

36,4 

36,6 

36,6 

36,7 

36,6 

kein Eiweifi 

16. 

I. 

14 

36,3 

36,5 

36,5 

36,6 

36,7 

36,6 

36,4 

17. 

I. 

14 

37,2 

37,2 

1 37,6 

37,7 

37,7 

37,8 


18. 

I. 

14 

364 

36,1 

1 36,1 

36,8 

37,3 

37,4 





Stichstelle leicht 

gerotet 

und etwas druckempfindlich. 





remperatur fur ' 

Levy M. 

, I. 5 Oesen. 


14. 

I. 

14 

. 

. 


! 

36,3 

36,4 


15. 

I. 

14 

35,8 

35,7 

35,6 

35,9 

36,3 

36,1 

kein Eiweifi 

16. 

I. 

14 

36,1 

35,9 

36,4 

36,2 

36,3 

36,7 

36,3 

17. 

I. 

14 

36,8 

37,1 

36,5 

37,1 

36,5 

37,1 


18. 

I. 

14 

35,8 

36,1 

36,3 

36,3 

36,2 

36,4 





Temperatu 

r fur A1 

f. Lutz 

M.I. 5 

Oesen. 


14. 

I. 

14 | 

. 


. 


36,6 

36,5 


15. 

I. 

14 

36,7 

36,8 

36,8 

36,8 

36,8 

36,7 

kein Eiweifi 

16. 

I. 

14 

36,5 

36,7 

36,0 

36,8 

36,8 

36,6 

36,1 

17. 

I. 

14 

37,6 

37,6 

37,8 

37,6 

37,5 

37,3 


18. 

I. 

14 

36,7 

36,7 

36,6 

36,8 

36,5 

36,5 | 





'l 

[*emperatur fur 1 

iViirtz M 

LI. 5 ( 

Oesen. 


14. 

I. 

14 


. 



36,1 

36,3 


15. 

I. 

14 

35,8 

36,0 

36,1 

36,3 

36,3 

36,0 

kein Eiweifi 

16. 

I. 

14 

35,7 

35,9 

36,0 

36,2 

36,2 

36,6 

30,7 

17. 

I. 

14 

36,5 

I 36,9 

37,0 

37,1 

37.1 

37,3 


18. 

I. 

14 

36,6 

| 36,4 

36,4 

36,6 

36,8 

36,5 



Unser durch gleichzeitige Verwendung von Immunserum 
und Komplement gewonnenes desanaphylatoxiertes Bakterien- 
material l&Btan dieMethode von Besredka denken. Besredka 
verwendet ja sensibilisierte Bacillen, d. h. tote oder lebende 
Bacillen, die nur soviet Immunserum fuhren, als sie gerade 
eben zu binden vermogen. Beim Besredkaschen Impfstoff 
werden also die Bacillen aufierhalb des Organismus mit Ambo- 
zeptoren, mit der substance sensibilisatrice, beladen. Nach 
ihrer Injektion unter die Haut treffen sie sofort mit komple- 
menthaltigen Flussigkeiten zusammen. Der Abbau der Ba¬ 
cillen wird infolgedessen sofort stattfinden, aber da gleich 
sehr viele miteingebrachte Immunambozeptoren mit zur Ver- 
ftigung stehen, wird dieser Abbau der Bakterienkorper sehr 
schnell vor sich gehen und das Anaphylatoxin selbst gleichfalls 
rasch in weniger giftige Produkte abgebaut werden. Deshalb 
beobachtet man auch bei der Besredkaschen Methode die 
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verb&ltnism&Big geringeren Reaktionen. Die eigentliche Schutz- 
impfung selbst wird dann auch hier durch die desanaphyla- 
toxierten Bacillen stattfinden. Wir mdchten iibrigens aus- 
drflcklich betonen, daB diese Anschauung nicht von Besredka 
stammt, der, wie bekannt, in der Anaphylaxie und der Ana- 
phylatoxinfrage einen ganz anderen theoretischen Standpunkt 
einnimmt. 

Wir mit unserem Impfstoflf gehen ja noch weiter; wir 
lassen die Bacillenleiber auBerhalb des Organismus durch 
Immunsernm (Immunambozeptoren) und Komplement abbauen, 
so daB diese mit Fieber und Entzflndungserscheinungen ver- 
gesellschaftete Tatigkeit dem Organismus vollstandig erspart 
bleibt. 

Vorlftufig ist unser Impfstofif fiir Massenimpfungen noch 
nicht darstellbar. Es muB bei seiner Herstellung stets ab- 
solut steril gearbeitet werden. Das viele Mischen, Zentri- 
fugieren, AbgieBen etc. lassen sich im GroBbetrieb kaum 
durchftihren. 

Es muB in weiteren Untersuchungen nachgesehen werden, 
ob das Desanaphylatoxieren, die Entgiftung der Bacillen, nicht 
auf anderem Wege noch erreicht werden kann. 

Jedenfalls aber zeigen unsere Untersuchun¬ 
gen, daB es im Prinzip geht, mit desanaphyla- 
toxiertem Bakterienmaterial zu immunisieren 
und Antikdrper darzustellen. Das Desanaphyla¬ 
toxieren kann durch frisches Meerschweinchen- 
serum allein, oder zweckm&Biger, weil viel 
rascher, durch Immunserum und frisches Meer- 
schweinchenserum bewerkstelligt werden. 

Die Entgiftung des zum Immunisieren ver- 
wandten Bakterienmaterials hat dann noch den 
weiteren Vorteil, daB man zur Schutzimpfung 
grbfiere Mengen des Impfstoffes zu injizieren in 
der Lage ist. 
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Nachdruck verbottn. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fflr Im- 
munit&tsforschung und experimentelle Therapie, Vorsteher: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

YermCgen die Organzellen prftparierter Meerschweinchen 
das Antigen zn binden nebst Versuehen iiber Blndnng 
des Anaphylatoxlns an Organe. 

(Ueber Anaph/laxie. XLIX. Mitteilung.) 

Von Kenzo Sato 
aue Kanazawa (Japan). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. Marz 1914.) 

Im AnschluB an seine ursprfingliche Theorie der Ana- 
phylaxie (diese Zeitschr., Bd. 2), der zufolge der Vergiftungs- 
prozeB im wesentlichen an den hypothetischen „sessilen Re- 
zeptoren“ gewisser Kfirperzellen sich abspielen solle, hat bereits 
im Jahre 1909 E. Friedberger zahlreiche Versuche an- 
gestellt, um an Kdrperzellen derartige sessile Rezeptoren nach- 
zuweisen. Das war an sich experimentell durchaus durch- 
ftihrbar und der Gedankengang war dabei folgender: 

Wenn durch die PrUparierung eine Vermehrung fixer 
bindender Gruppen eintritt, so mufi sich diese bei Zusatz des 
betreffenden Antigens zu den Zellemulsionen prSparierter Tiere 
nachweisen lassen, einmal durch die Reaktion der Komplement- 
ablenkung, sodann aber auch durch eine partielle Entgiftung 
des Antigens, d. h. dieses mufite durch den Kontakt mit den 
Zellen prkparierter Tiere seine Giftigkeit ganz oder teilweise 
fiir andere prSparierte Meerschweinchen einbuBen. 

Alle diese Versuche filhrten seinerzeit zu einem nega- 
tiven Resultat, fiber das von Friedberger 1 ) kurz be- 
richtet wurde. Dieses Ergebnis, zusammen mit den Versuchen 
fiber die Darstellung des Anaphylatoxins in vitro, veranlaBten 

1) Friedberger, IV. Tagung der Freien Vereinigung fur Mikrobiol. 
CentralbL f. Bakt., Kef., Bd. 47, Beiheft p. 43. Friedberger und 
Castelli, diese Zeitschr., Bd. 6, p. 277/78. 
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dann diesen Autor, seine ursprfingliche Auffassung wesentlich 
zu modifizieren. 

Die Bindungs- und Entgiftungsversuche waren damals 
im wesentlichen mit Gehirn angestellt worden, entsprechend 
der durch Besredkas Narkoseversuche entstandenen Vor- 
stellung, daB der VergiftnngsprozeB im wesentlichen an 
diesem Organ ablaufe. Die Ergebnisse der neueren Dnter- 
suchungen fiber die Bindung der heterogenetischen Antikdrper 
an die verschiedenen Organe des Meerschweinchens in vitro 
und in vivo veranlaBte uns nun, diese Versuche von neuem 
aufzunehmen und speziell auf ganz bestimmte Organe auszu- 
dehnen. 

Friedberger und Schiff 1 ) und unabhangig von ihnen etwagleich- 
zeitig Doerr und Pick*) haben gefunden, dafl sowohl die Ambozeptoren 
als auch das giftige Prinzip heterogenetischer Sera im wesentlichen von 
Lunge, Niere und Herzmuskel gebunden werden. 

Friedberger und S chi ft haben speziell den Parallelismus der 
Organextraktgiftigkeit der verschiedenen Organe, wie er von Fried¬ 
berger und Ishikawa ermittelt worden ist, mit dem Bindungsvermogen 
gezeigt. 

Da nun die prim&re Antiserumgiftigkeit zuerst von Fried¬ 
berger und Cast ell i (1. c.) und in allerdings wesentlich ab- 
weichendem Sinn spfiter auch von Forssman 8 ), Sachs und 
Orudschiew 4 ), sowie Doerr mit der Ueberempfindlichkeit 
in engem Zusammenhang gebracht wurde, ja schliefilich nur 
eine besondere Form dieses Phfinomens darstellen sollte, so 
schien es uns erwfinscht, noch einmal speziell die primfir 
giftigen Antikdrper bindenden Organe daraufhin zu unter- 
suchen, ob ihre Bindungsffihigkeit bei prfiparierten Tieren 
auch gegenfiber dem homologen Antigen vermehrt 
ist, d. h. mit anderen Worten, ob speziell an diesen Organen 
sich leichter wie am Gehirn sessile Rezeptoren nachweisen 
lassen. Des weiteren sollte dann das Entgiftungsvermdgen der 
gleichen Organe normaler Tiere gegenfiber dem Anaphyla- 
toxin geprfift werden. Ich habe diese Versuche auf Anregung 
von Prof. Friedberger und unter seiner Leitung ausgeffihrt. 

1) Friedberger und Schiff, fieri, klin. Wochenschr., 1913, No. 39. 

2) Doerr und Pick, diese Zeitschr., Bd. 19, 1913, p. 251. 

3) Forssman und Uintze, Biochem. Zeitschr., Bd. 44, 1912. 

4) Orudschiew, diese Zeitschr., Bd. 16, 1913. 
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Vermogen die Organe praparierter Tiere das homologe Antigen 
in vitro teilweise zu bindenP 

Zur Entscheidung dieser Frage haben wir eine grOBere 
Zahl von Meerschweinchen mit je 0,02 Hammelserum subkutau 
prftpariert. Nach einem Inkubationsstadium von 13 Tagen 
wurde die todliche Reinjektionsdosis ermittelt. Dann wurden 
prftparierte Meerschweinchen sorgf&ltig und vollst&ndig ent- 
blutet und es wurden bestimmte Mengen von Organ- 
extrakten der entbluteten Tiere mit Hammelserum versetzt 
und bei 37° 1 Stunde in Kontakt gelassen, um eine Bindung 
des HammeleiweiCes an die hypothetischen Rezeptoren der 
Organzellen zu ermdglichen. Danach wurde zentrifugiert und 
mit AbguBmengen, die etwa einer tddlichen Dosis Hammelserum 
entsprachen, wurden prfiparierte Meerschweinchen injiziert. 
Wenn tats3,chlich durch den Kontakt mit den Organzellen der 
pr&parierten Tiere eine Bindung des HammeleiweiBes statth&tte, 
so wiirde dieses fflr prSparierte Tiere ungiftig Oder wenigstens 
bedeutend weniger giftig geworden sein. 

Es kamen nach dem voraufgegangenen hauptsachlich Ver- 
suche mit Extrakten von Lunge, Herz und Niere des Meer- 
schweinchens in Frage. Nun wissen wir, daB gerade diese 
Organe auch besonders an sich giftige Extrakte liefern. Es 
waren deshalb von vomherein Mengen der betreffenden Organ- 
extrakte zu w&hlen, welche in Kontrollversuchen vollig Oder 
ann&hernd ungiftig waren. Wir verfuhren nun im einzelnen so: 
daB wir abgewogene Mengen der Organe der prfiparierten Tiere 
sorgf&ltig zerkleinerten und dann mit der gleichen Menge 
physiologischer Kochsalzlosung vollkommen homogen im Morser 
zerrieben. Zu diesen aufs sorgf&ltigste hergestellten Emul- 
sionen wurde dann eine bestimmte Menge stark verdunnten 
Hammelserums hinzugesetzt. Das Ganze blieb zum Zweck 
der Bindung 1 Stunde bei 37° im Wasserbad stehen. Dann 
wurde sorgfaitig zentrifugiert und bestimmte Menge des 
Abgusses pr&parierten Meerschweinchen injiziert. Im Nach- 
stehenden lassen wir die Resultate unserer Versuche in Proto- 
kollen folgen: 

ZunSchst wurde die todliche Dosis des Hammelserums 
fur pr&parierte Meerschweinchen ermittelt. 
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Am 22. XI. 1913 30 Meerechweinchen mit je 0,02 ccm Hammelserum 
prapariert. Nach 13 Tagen wurde die Dosis letalis des Hammelaerums fiir 
die praparierten Tiere bestdmmt 


No. des 

Meerschweinchens 

Gewicht 
des Tieres 
in g 

Gabe des 
Hammelserums 
in ccm 

Besultat 

78 

190 

0,01 

nach 3' tot 

91 

230 

0,007 

dgl. 

92 

220 

0,006 

99 

84 

250 

0,0062 

99 

104 

200 

0,005 

krank, bleibt leben 

ohne Nummer 

220 1 

0,005 

nach 4 1 /,' tot 

83 

200 

0,005 

sehr krank, bleibt leben 

89 

| 200 

0,003 

krank, bleibt leben 

87 

| 200 

0,001 

dgl. 


Aus dieser Tabelle ergibt sich, dafi die Dosis letalis des 
Hammelserums fOr prfiparierte Meerschweinchen 0,006 betrug. 

Wir w&hlten fttr die Bindungsversuche natQrlich Men gen 
von Lungenextrakt, die an sich nicht mehr akut giftig wirkten. 

Meerechweinchen No. 100, 280 g, erhalt 0,5 ccm einer Mischung von 
0,25 Lunge mit 5,0 ccm Kochsalzldsung intravends. Das Tier ist krank, 
erholt sich aber bald wieder und ist am folgenden Morgen gesund. 

In einem weiteren Versuche wurde noch eine etwas 
grdBere Menge von Lungenbrei, nfimlich 0,3 auf 5 ccm Koch- 
salzldsun gaunter sonst gleichen Bedingungen verwandt. 

Meerechweinchen No. 99, 220 g, erhalt 0,5 ccm der Mischung von 
0,3 Lunge mit 5,0 Kochsalzldsung, auch dieses Tier bleibt am Leben. 

Nachdem auf diese Weise die Ungiftigkeit der ange- 
wandten Dosen des Lungenbreies pr&parierter Meerschweinchen 
ermittelt war, haben wir in weiteren Versuchen unter sonst 
gleicher Anordnnng wie vorher je 0,25 Lungenbrei mit 5,0 ccm 
Kochsalzldsung plus 0,05 Hammelserum verwendet Die Ver- 
suchsanordnung war im iibrigen die gleiche wie vorher. Es 
wurde wiederum 0,5 ccm des Abgnsses, enthaltend 0,025 Lunge 
und 0,01 Hammelserum, injiziert 

Meerechweinchen No. 86, prfipariert, 210 g, erhalt die Mischung, 
typischer Tod in 3 Minuten. 

In diesem Yersuch waren noch fast das doppelte pro 
Kubikzentimeter der tddlichen Dosis des Hammelserums mit 
dem Lungenbrei eines pr&parierten Meerschweinchens in Kon- 
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takt gewesen. Man konnte immerhin noch annehmen, dafi die 
„sessilen Rezeptoren“ des Lungengewebes, wenn auch nur einen 
Teil des HammeleiweiBes gebunden h&tten und dafi noch eine 
tbdliche Dosis fibrig geblieben wftre. Deswegen haben wir 
einen weiteren Versuch angestellt, in dem unter sonst gleichen 
Bedingungen nur die halbe Menge Hammelserum zur Ver- 
wendung kam. Die Injektionsdosis 1 ccm enthielt so 5 mg 
Hammelserum, die mit 0,025 Lungenbrei eines pr&parierten 
Tieres 1 Stunde lang in Kontakt gehalten waren. Diese Menge 
von Hammelsernm entspricht etwa der einfach todlichen Dosis. 
Aber auch von dieser minimalen Menge ist nachweisbar nichts 
durch den Kontakt mit dem Lnngenextrakt verloren gegangen, 
wie das der folgende Versuch zeigt 

Meerschweinchen No. 82, 190 g, erhsilt 1 ccm der obigen Mischung 
(0,005 Hammelserum) intravenos, typischer Tod unter Kriimpfen nach 
4 Minuten. 

Aus diesen Versuchen ergibt es sich, dafi der 
Lungenbrei prfiparierter Tiere das homologe 
Antigen nicht bindet. Wir kdnnen also an den Lungen- 
zellen der pr&parierten Meerschweinchen sessile Rezeptoren 
mit dieser Methode nicht nachweisen. Wir haben nun weitere 
Versuche angestellt mit Meerschweinchennieren und -Herzen 
von pr&parierten Tieren. Die Resultate waren absolut identisch 
mit denen der Lungenversuche; wir kbnnen deshalb von einer 
detaillierten Wiedergabe dieser Versuche absehen und ver- 
weisen auf die nachstehende Tabelle (siehe p. 111). 

Findet eine Bindung von Anaphylatoxin duich Organzellen- 

bestandteile stattP 

Im AnschluB an die vorerwahnten Versuche haben wir 
uns die Frage vorgelegt, ob sich eine Bindung des in vitro 
nach Friedberger gebildeten Bakterienanaphylatoxin durch 
Organzellen nachweisen lasse. Wir haben fur diese Versuche 
naturlich Organemulsionen normaler Meerschweinchen be- 
nutzt und wiederum jene Organe bevorzugt, die auf Grund der 
Versuche mit den heterogenetischen Antiseris am ehesten ein 
positives Resultat zu versprechen schienen, namlich Lunge und 
Niere, daneben wurde auch ein Versuch mit Gehirn angetellt. 
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Versuche mit Hammelserum praparierter Tiere (Me) und Organbrei von 
normalen und praparierten Meerachweinchen. 

Doris letalia dea Hammelaeruma fur praparierte Meerachweinchen = 0,006. 


ac H 
a> 



\mi^M 

1 .. 

■ 

Vereuchstiere 

Zuaammensetzung 

d.injiziert. 
Fluaaigk. 
d. h. 
Organ- 



3 

6 E 

und deren Gewichte 
in g 

dea zur Injektion 
benutzten Materials 

Resultat 

Bernerkungen 




Serum 



i 

Prap. Me: P 77, 220 g 

prap. Lunge 0,05 1 
H.-S. (1-proz.) 1,0 J 

1,0 

nach 2' tot 


2 

Prap. Me: P 81, 190 „ 

gra^. Lunge 0,05 | 

1,0 

nach 3' tot 


3 

Prap. Me: P 86, 210 „ 

norm. Lunge 0,05 1 
H.-8. (1-proz.) 1,0 J 

1,0 

nach 3' tot 


4 

Prap. Me: P 75, 230 „ 

prap. Lunge 0,025 \ 

1,0 

nach 3' tot 




H.-S. (1-proz.) 1,0 / 

(=1,05) 


5 

Prap. Me: P 95, 250 „ 

^ra^. Lunge 0,05 j 

1,0 

nach 4' tot 


6 

Prap. Me: P 80, 280 „ 

prap. Herz 0,05 1 
H.-S. 1,0 / 

1,0 

nach 4' tot 


7 

Pifip. Me : P 100, 280 „ 

prap. Lunge 0,025 ) 
NaCl 0,5 ) 

0,5 | 

aehr krank 

am nach8t. Mor¬ 
gen ganz gesund 

8 

Prap. Me : P 90, 250 „ 

prap. Niere 0,05 1 
NaCl 0,5 / 

0,5 

krank 

dgl. 

9 

Prap. Me: P 76, 270 „ 

prap. Herz 0,05 1 
NaCl 0,5 f 

0,5 

ganz gesund 


10 

Prap. Me : P 82, 190 „ 

prap. Lunge 0,025 1 
H.-S. (1-proz.) 0,5 J 

0,5 

(0,55) 

nach 4' tot 


11 

Prap. Me : P 97, 220 „ 

prap. Niere 0,05 ( 
H.-S. 0,5 / 

0,5 

(0,6) 

nach 5'tot 


12 

Prap. Me : P 96, 220 „ 

prap. Herz 0,05 \ 
H.-S. 0,5 / 

0,5 

(0,6) 

sehr krank 


13 

Prap. Me : P 99, 220 „ 

prap. Lunge 0,03 1 
NaCl 0,5 / 

0,5 

(0,56) 

aehr krank 

am nachst. Mor¬ 
gen ganz gesund 

14 

Prap.Me: ohneNo., 270 „ 

prap. Niere 0,07 \ 
NaCl 0,5 / 

0,5 

(0,64) 

ganz gesund 


15 

Prap. Me : ohne N o., 280 „ 

norm. Niere 0,05 \ 
H.-S. 0,5 / 

0,5 

(0,6) 

sehr krank 

bei d. Ini. ist ein 
wenig FI. ver- 




loren gegangenl 

16 

Prap. Me : P 103, 230 „ 

norm. Herz 0,05 1 

0,5 

sehr stark 

dgl. 


H.-S. 0,5 / 

(0,6) 

krank 


Das Anaphylatoxin war in der iiblichen Weise aus Prodigiosus- 
bacillen hergestellt, derart, daJS pro Kubikzentimeter Serum 
etwa eine Oese bei 60° abgetbteter Prodigiosusbacillen 2 Stunden 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 








112 


Kenzo Suto, 


bei 37°digeriert und dann noch 12—18 Stunden bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen wurden. Daon wurde zentrifugiert 
und das erhaltene Anaphylatoxin zun&chst auf seinen Giftig- 
keitswert geprtlft. Des weiteren wurden nun je 5 ccra Ana¬ 
phylatoxin, d. h. eine Menge, die in jedem Fall mehr als die 
tddliche Dosis betrug, mit bestimmten Mengen Organbrei ver- 
setzt und 1 Stunde bei 37° digeriert. Danach wurde scharf 
zentrifugiert und das von dera Organbrei abzentrifugierte 
Serum wiederum auf seinen Gehalt an Anaphylatoxin aus- 
gewertet. In Kontrollversuchen wurde normales anaphylatoxin- 
freies Meerschweinchenserum mit den gleichen Organauf- 
schwemmun^en entsprechend behandelt und ebenso blieben in 
einem Kontrollversuch 5 ccm Anaphylatoxin allein 2 Stunden 
im Brutschrank und 15 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, 
um zu zeigen, daB durch diese nicht zu lange dauernde Dige- 
rierung eine nachweisbare Abnahme des Anaphylatoxingehalts, 
noch nicht zu verzeichnen war. Wir lassen im nachstehenden 
die Versuche im einzelnen folgen. 

Herstellung des Anaphylatoxins: 5 Agarrohrchen von Prodigiosus 
werden in Kochsalzidsung aufgeschwemmt, 2 Stunden bei 60° abgetotet, 
einmal mit Kochsalzlosung gewaschen, zentrifugiert, zum Bodeneatz 30 ccm 
normales Meerschweinchenserum zugesetzt, 2 Std. bei 37°, 15 Std. bei 
Zimmertemperatur, zentrifugiert. Die iiberstehende Flussigkeit wird zum 
Versuche verwandt. 

A. Titer des Anaphylatoxinserums: 

1) Meerechw. No. 57, 210 g, erhalt 2,0 ccm Anaphylatoxinserum iv., 
krank, nach 7 Std. tot. 

2) Meerschw. No. 58, 200 g, erhalt 4.0 ccm Anaphylatoxinserum iv., 
tot in wenigen Minuten. 

3) Meerschw. No. 59. 190 g, erhalt 3.0 ccm Anaphylatoxinserum iv., 
tot in wenigen Minuten. 

B. 

5,0 ccm desselben Anaphylatoxins werden mit 0,1 g fein zerriebenem 
Gehirn von normalem Meerschweinchen versetzt, 2 Std. bei 37° gelassen, 
zentrifugiert. 

Meerschw. No. 60, 200 g, erhalt 4,0 ccm des mit Gehirn behandelten 
Anaphylatoxins iv., nach wenigen Minuten tot unter typischen Kriimpfen. 

C. 

5,0 ccm desselben Anaphylatoxins werden mit 0,1 g zerriebener Niere 
von normalem Meerschweinchen versetzt. 2 Std. 37 °, zentrifugiert. 
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Meerschw. No. 61, 200 g, erhalt 4,0 ccm mit Niere behandeltes Ana¬ 
phylatoxin iv., tot in wenigen Minuten mit typischen Kriimpfen. 

D. 

5,0 ccm desselben Anaphylatoxins werden mit 0,1 g zerriebener 
Lunge von normalem Meerschweinchen versetzt, 2 Std. 37° gelassen, 
zentrifugiert. 

Meerschw. No. 62, 190 g, erhalt 4,0 ccm des mit Lunge behandelten 
Anaphylatoxins iv., tot in wenigen Minuten. 

In Kontrollversuchen konnten wir feststellen, daB selbst 
die dreifache Menge von Nieren- und Gehirnbrei mit Meer- 
schweinchenserum nicht giftig wirkten. DaB diese Organe 
relativ ungiftige Extrakte liefern, ist ja auch diis den Unter- 
suchungen von Ishikawa u. a. bekannt. Dagegen ist die 
Lunge, wie wir wissen, ein sehr giftiges Organ und wir haben 
auch in einem Kontrollversuch feststellen konnen, daB die 
von uns in dieser Versuchsserie verwandte Menge von 0,1 
Organbrei fflr die Lunge zu hoch ist, in dem diese Dosis 
schon mit leerem Normalmeerschweinchenserum ein Gift lieferte, 
wie der nachstehende Kontrollversuch zeigt. 

5,0 ccm normales Meerschweinchenscrnm werden mit 0,1 g fein zer¬ 
riebener Lunge von normalem Meerschweinchen gemischt, 2 Std. 37°, 
zentrifugiert. 

Meerschw. No. 63, 200 g, erhalt 4,0 ccm des mit Lunge behandelten 
normalen Meerschweinchenserums iv., tot in 2 Minuten mit Spriinge und 
Krampfen. 

Wenn also auch der Lungenextrakt an sich etwas weniger 
giftig sich erweist, als der mit Anaphylatoxin in Kontakt ge- 
wesene (das Kontrolltier starb erst nach 20 Minuten), so 
konnen wir immerhin doch aus dem Versuch mit Lunge, zu- 
nfichst keine Schltisse daruber ziehen, ob die vorhandene 
Giftigkeit auf dem Extrakt allein beruht oder durch das von 
der Lunge nicht gebundene Anaphylatoxin bedingt ist. Da¬ 
gegen konnen wir aus dem Versuche mit Meer- 
schweinchenniere und Gehirn mit Sicherheit 
sagen, daB dieseOrgane das Anaphylatoxin nicht 
nachweislich gebunden und entgiftet haben. 

Wir haben nun zunUchst diejenige Dosis von Lungenbref 
zu ermitteln gesucht, die mit normalem Meerschweinchenserum 

Zcdtschr. f. ImmuniUUfortchung. Orig. Bd. XXII. 8 
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digeriert, nicht giftig wirkt. Es ergibt sich aus dem nach- 
stehenden KontroDversuch, daB bereits die Hftlfte der vorher 
verwandten Dosen den gestellten Bedingungen entspricht. 

5.0 ccm normales Meerschweinchenserum wurde mit 0,05 g Lungen- 
brei von nornialen Meerechweinchen vereetzt, 2 Std. bei 37°, zentrifugiert. 

Meerechw. No. 64, 210 g, erhalt 4,0 ccm des mit Lunge behandelten 
normalen Meersch weinchenserum8 iv. Das Tier ist etwas krank, am nach- 
sten Tage gesund. 

Wir haben nun mit demselben Lungenbrei und einem 
frisch hergestellten Anaphylatoxin, dessen tSdliche Dosis 2,5 
betrug, analoge Versuche wie frflher angestellt. 

5,0 ccm Anaphylatoxin werden mit 0,05 g Lungenbrei von normalen 
Meerechweinchen vereetzt, 2 Std. 37°, zentrifugiert. 

Meerechw. No. 65, 200 g, erhalt 4,0 ccm des Anaphylatoxins; krank, 
tot am folgenden Tage. 

5,0 ccm dessclben Anaphylatoxins wird ganz ebenso wie im vorigen 
Vereuch mit 0,05 g Lungenbrei behandelt. 

Meerechw. No. 66, 200 g, erhalt 4,0 ccm des Anaphylatoxins; tot in 
wenigen Minuten unter Krampfen. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich scheinbar eine geringe 
Entgiftung des Anaphylatoxins durch den Lungenextrakt. Da 
jedoch auch das erste Tier mit 4,0 ccm schwer krank war und 
auch in der Nacht einging, so ist die Entgiftung, wenn iiber- 
haupt vorhanden, minimal. Es liegt naher die kleine Differenz 
auf eine Verschiedenheit des individuellen Verhaltens des be- 
treffenden Meerschweinchens zuriickzufuhren. Denn im fol¬ 
genden Versuch war wieder keine Entgiftung nachzuweisen. 

Immerhin konnte man bei diesen Versuchen noch den 
Einwand machen, daB wenigstens eine partielle Anaphylatoxin- 
bindung durch die Lunge stattgefunden h&tte und daB die 
todliche Wirkung durch den Rest des ungebundenen Anaphyla¬ 
toxins plus der an sich untertodlichen Dosis des Organ- 
extraktes allein bedingt sei. Wir miissen ja immerhin be- 
denken, daB die Lungenbreidosis in diesen Versuchen doch 
noch die Halfte derjenigen betrug, die einen todlichen Extrakt 
an sich zu liefern imstande war. Wir haben deshalb in 
weiteren Versuchen zunachst den Lungenbrei von der ihm an- 
haftenden Organgiftigkeit durch wiederholtes Auswaschen mit 
Kochsalzlosung zu befreien versucht. 
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Die Auswaschung der Lunge geschieht in folgender Weise: 1,0 ccm 
Lungenbrei von normalem Meerschweinchen wird mittels Pipette ab- 
gemessen, mit Kochsalzlosung gemischt, zentrifugiert. Die Auswaschung 
erfolgt noch 2mal. Der Riickstand wird mit Kochsalzlosung auf 1,6 ccm 
gemacht. 

Die relative Ungiftigkeit des so behandelten Lungenbreies 
ergab sich in Kontrollversuchen. 

5,0 ccm Anaphylatoxin wird mit 0,08 ccm (= 0,05 g) gewaschenem 
Lungenbrei versetzt, 2 Std. 37° gelassen, zentrifugiert 

Meerschw. No. 70, 200 g, erhalt 4,0 ccm des Abgnsses iv., tot in 
wenigen Minuten mit tvpischen Krampfen. 

5,0 ccm Anaphylatoxin wird mit 0,32 ccm (= 0,2 g) gewaschenem 
Lungenbrei versetzt, 2 Std. 37°, zentrifugiert. 

Meerschw. No. 71, 200 g, erhalt 4,0 ccm desselben Abgnsses iv., tot 
in wenigen Minuten. 

Kontrolle I. 

Zur Kontrolle wird dasselbe Anaphylatoxin 2 Std. 37° gelassen. 

Meerschw. No. 69, 200 g, erhalt 2,5 ccm des Anaphylatoxins iv., tot in 
wenigen Minuten. 

Kontrolle 11. 

5,0 ccm normales Meerschweinchenserum wird mit 0,32 ccm (= 0,2 g) 
ausgewaschenem Lungenbrei versetzt, 2 Std. 37°, zentrifugiert. 

Meerschw. No. 73, 195 g, erhalt 4,0 ccm des Abgnsses iv., ganz leicht 
krank, am niichsten Morgen ganz gesund. 

Es ergibt sich aus diesem Versuch, daB auch die relativ 
groBe Menge des gewaschenen und dann kein giftigen Extrakt 
mehr liefernden Lungenbreies das Anaphylatoxin nicht ent- 
giftet. 

Um nun den Einwand einer Summation von giftiger 
Wirkung des Lungenextraktes an sich mit der Wirkung des 
nicht gebundenen Anaphylatoxins noch weiter auszuschlieBen, 
haben wir einen analogen Versuch unter Verwendung von 0,05 
Lungenbrei angestellt, d. h. mit nur V 4 derjenigen Dosis, die 
an sich noch keinen giftigen Extrakt lieferte. 

5 ccm Anaphylatoxin wurde mit 0,08 ccm (= 0,05 g) gewaschener 
Lunge versetzt, 2 Std. 37° digeriert, zentrifugiert. 

Meerschw. No. 70, 200 g, erhalt 4,0 ccm des AbguOcs iv., tot in 
wenigen Minuten unter tvpischen Krampfen. 

8 * 
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Aus diesem Versuch mit einer sicher weit unterhalb der 
tSdlichen Dosis des Lungenextraktes liegenden Menge von 
Lungenbrei ist gleichfalls keine Bindung des Anapbylatoxins 
erfolgt. 


Zusammenfassung. 

Diejenigen Meerschweinchenorgane, die eine Starke Bin- 
dung der primar giftigen Antisera bedingen (Lunge, Herz, 
Niere), vermogen bei priiparierten Tieren das Antigen nicht 
nacbweislich zu binden. Das spricht gegen das Vorhandensein 
sessiler Rezeptoren. 

Auch eine Anaphylatoxinbindung findet durch die ent- 
sprecbenden Organe normaler Meerschweinchen nicht statt. 


Frommanntche Buchdruckerci (Hermann Fohlej in Jena — 4442 
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Nachdruck verboUn. 

[Aus der Kbniglichen dermatologischen Universitatsklinik zu 
Breslau (Direktor: Geheimrat Prof. Dr. Neisser).] 

Zur Theorle und Praxis der Wassermannschen Reaktion. 

<Httmolytische Komplemente — Komplementtitor and Extrakthemmang 
— Unsere Methodik der Komplementbindang — Paradoxe Beaktionen 
— Quantitative Bewertong — Terelnheitlichung der Beakilon.) 

Von Margarethe Stem. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. Marz 1914.) 

I. Ueber eigenlosende Meerschweinohenkomplemente 
and ihre praktisohe Verwertbarkeit. 

Seit dem Sommer 1912 werden in unserer sero- 
diagnostischen Abteilung die Meerschweincken nicht mehr 
getbtet Nach der von Zahn (31) angegebenen Technik wird 
den Tieren das Blut aus der Ohrvene entnommen, nachdem 
vorher vermittelst einer Saugglocke eine maximale Hyperamie 
der Ohrvenen erzeugt war; es gelingt bei einiger Uebung 
ohne Schwierigkeit, in wenigen Minuten das gewunschte 
Quantum Blut zu entnehmen. Die Tiere vertragen den Ein- 
griff sehr gut und wird ein Meerschweinchen bei der Pro- 
zedur schwach, was mitunter die Folge einer zu schnellen 
Blutentnahme ist, so geniigt eine NaCl-Losung-Infusion, um 
dem Tiere zu helfen. GroBeren Meerschweinchen kann man 
ohne weiteres 6 — 7 ccm Blut entnehmen. Da wir taglich 
zwischen 15—30 ccm Meerschweinchenkomplement fur unsere 
Versuche benotigen, werden tSglich 5—10 Tiere gebraucht, 
und auf diese Weise verfiigen wir fiber ein Mischserum, das 
dem Einzelserum gegenfiber wegen der individuellen Eigen- 
schaften mancher Meerschweinchensera von Vorteil ist. 

Von den regelmafiig wiederholten Blutentnahmen haben 
wir bei genfigender Schonzeit (4 Wochen) noch keinen 
Schaden ftir die Tiere beobachtet Wir hatten bis vor einigen 
Monaten in unserem Bestande noch einen Teil der zuerst 
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vor Vl 2 Jahren eingesetzten Meerschweinchen und haben ihn 
lediglich aus Vorsicht allm&hlich eliminiert. Wir haben den 
Eindruck gewonnen, daB unsere Meerschweinchen dadurch, 
dafi sie das ganze Jahr hindurch unter denselben Lebens- 
und Ern&hrungsbedingungen gehalten werden, widerstands- 
fahiger sind, als relativ frisch eingesetzte Tiere, wodurch die 
wirtschaftliche Ersparnis durch die Einfuhrung des neuen 
Verfahrens noch erhbht wird. 

Auch fflr unsere Komplementbindungsversuche hat sich 
die periodische Blutentnahme bew§hrt. Einige wenige Male 
haben wir in dem Mischserum einer Gruppe von Tieren, 
ebenso wie friiher ofters in Einzelseren, einen nicht aus- 
reichenden Komplementgehalt konstatiert, so daB wir von 
der Beniitzung des Komplements Abstand nahmen. 

Die betreffende Tiergruppe wurde bezeichnet und nach einer Schon- 
zeit von 4 Wochen wieder untersucht, um festzufitellen, ob sich die 
storende Erscheinung wiederholen wiirde. Bisher war dies nicht der Fall, 
so daB es sich wahrscheinlich um temponire Komplementschwankungen 
gehandelt haben wird, wie sie von Kotzewaloff (10) beobachtet worden 
sind, Ebenso ist es allerdings auch nicht von der Hand zu weisen, dafi 
eine mbglicherweise verschiedene Loslichkeit der Blutemulsion an den 
beiden Versuchstagen eine Rolle bei den dillerenten Komplementfunktionen 
gespielt hat 

Wir beniitzten fur die fortgesetzten Blutentziehungen nur Tiere 
mittleren Alters. Von einzelnen Autoren sind Schwankungen bzw. Mangel 
des Komplements bei triichtigen Meerschweinchen (Ledermann u. a.) 
beschrieben worden. Obwohl nach unseren eigenen Untersuchungen das 
Serum von 22 graviden Tieren normal war, werden diesel ben vorsichts- 
halber aus den Stallen entfernt und fiir unsere Blutentnahmen nicht ver- 
wertet. 

Von verschiedenen Seiten ist auf die ofters zu beobachtetende Eigen- 
schaft der Meerschweinchensera, allein Blut zu losen, aufmerksam ge- 
maeht worden. Von Neue (16) und Jolowicz (9) wird das aueh von 
ihnen beobaehtete PhiLnomen mit Degenerationserscheinungen durch In- 
zucht in Verbindung gebracht. Gierke (4) fand Eigenlbsung das Serums 
bei Meerschweinchen, die einige Wochen vorher mit tuberkulosem Material 
geimpft worden waren und nimmt an, dafi es sich hierbei um eine Er¬ 
scheinung von Kachexie handelt. Rabinowitsch (19), der, obwohl er 
seit Jahren mit denselben Tieren arbeitet, friiher eine Eigenlbsung des Serums 
nicht feststellen konnte, gibt neuerdings an, dafi er mitunter sowohl bei 
den ersten, wie bei den epateren Blutentnahmen hiimolytische Eigenschaften 
gefunden habe, so dafi ein kausaler Zusammenhang zwischen Blutentnahme 
und Hamolyse nicht anzunehmen ist. 
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Nach unseren eigenen Erfahrungen hat mitunter 
das Serum (Einzelserum sowohl wie Mischserum) vollig un- 
gebrauchter und gesunder Tiere — nur solche werden von 
uns zur Komplementgewinnung verwertet — auch bei der 
ersten Blutentnahme blutlosende Eigenschaften, die graduell 
verschieden sind. Aus dieser Beobachtung heraus batten wir 
bei unseren Serumuntersuchungen schon seit einer Reihe von 
Jahren eine Kontrolle auf eigenlosende Fahigkeiten des Kom- 
plements eingefuhrt. 

Seitdem wir den Meerschweinchen periodisch Blut ent- 
nehmen und dadurch in der Lage sind, die Eigenldsungen 
der Komplemente systematisch zu beobachten, haben wir 
festgestellt, daB Eigenldsungen ohne ersichtlichen Grund auf- 
treten und schwinden konnen. WShrend bei Tieren, die 
1 Jahr lang im Gebrauch standen, nichts von h&molytischen 
Eigenschaften zu beobachten war, traten dieselben bei anderen 
Tieren, die sich anfangs als normal erwiesen hatten, vorfiber- 
gehend nach der 2.—3. Blutentnahme auf. 

C. Stern (26) hat unter den Meerschweinchen, denen durch Herz- 
punktion zwei- bis mehrmals Blut entnommen worden war, eine erhebliche 
Anzahl rait hiimolytischen Eigenschaften des Serums festgestellt. Er fafit 
diese Hiimolyse aber nicht als Komplement-Ambozeptorwirkung auf, 
sondem nimmt an, daB nach ein- bis mehrmaliger Blutentziehung im 
Serum, namentlich junger Tiere, Stoffe auftreten, die ohne Hinzunahme 
von Ambozeptor Hammelblut zu losen vermogen. 

Es ist aus praktischen Grfinden nicht ganz gleichgiiltig, 
ob es sich bei der Eigeulosung der Komplemente um Ambo¬ 
zeptorwirkung Oder um bisher unbekannte Ursachen, wie 
C. Stern annimmt, handelt. Im ersten Falle wiirde die 
HSmolyse, wenn sie nicht erheblich ist, nichts als eine Ambo- 
zeptorverstarkung darstellen, die, da sie gleichmaBig durch 
den ganzen Versuch geht, denselben nicht irritieren wiirde, 
besonders da sie bei der Ambozeptorbestimmung durch den 
Vorversuch mit in Anschlag gebracht werden kann. Im zweiten 
Falle aber miiBte man mit einem neuen unbekannten Faktor 
im h£molytischen System rechnen, der, da man seine Trag- 
weite noch nicht kennt, zunachst fur jeden Fall eliminiert 
werden miiBte. 

9* 
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Die Auffassung C. Sterns ist nach der Ansicht von 
Zaloziecki (32) theoretisch anfechtbar. Da die Frage, ob 
die Komplementh&molyse lediglich Ambozeptorwirkung sei, 
durch die dafiir gegebene Versuchsanordnung zu entscheiden 
ist, bentttzte ich gelegentlich einige stark hamolytische Kom- 
plemente zu Versuchen, von denen ich einen ausftihrlicher 
beschreibe. 

Zuniichst inaktivierte ich die Hiilfte des eigenlbsenden Meerschwein- 
chenserums „A“, ebenso die Hiilfte eines normalen, mcht hamolytisehen 
Komplementes Darauf setzte ich folgende Versuchsreihe an, deren 

Besultate in nachstehender Tabelle iibersichtUch angeordnet sind. 


16. X. 1913. No. der Rohrchen 

i 
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i 

# 

. 
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I 

Hamolyt. Ambozeptor 1:2000 „ 

1 

• i 





1 

. 



Inaktives Meerschweinchenserum A 1 

(nach Entfernung des Ambozeptors) 







l 

. 

. 


c. 

+ + 

1+ 

k. K. 

C. j + 


fc. 


1) + = vollkomuiene Hemmung der Hamolyse. 

2) c. = giinzliche Hamolyse. 

3) k. K. = unvollkommene, aber fast vollige Hamolyse. 


Rohrchen 1, welches das hamolytische Komplement A 
plus Hammelblut enthiilt, ist komplett gelost, wahrend in 
Rohrchen 2 mit dem normalen Komplement B unter denselben 
Versuchsbedingungen die Hamolyse ausbleibt. 

DaB die mangelnde Hamolyse in Rohrchen 2 nicht etwa auf unge- 
niigendem Gehalt an Komplement beruht, zeigt Rohrchen 6, in welchem 
die Losung unter Hinzufiigung der ublicheu Ambozeptordosis glatt von 
statten geht. 

Rohrchen 3 beweist, daB das Meerschweinchenserum A 
die F&higkeit der Hamolyse verloren hat, nachdem es V* Stunde 
bei 55—56° inaktiviert worden ist. 

Rdhrchen 4 zeigt dasselbe bei dem Meerschweinchen¬ 
serum B. 

Rohrchen 5. Das inaktivierte Meerschweinchenserum A 
gewinnt die Fahigkeit, Hammelblut zu losen wieder, wenn 
ihm das aktive Meerschweinchen B zugesetzt wird. 
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Da Meerschweinchenserum B erwiesenermaBen (R6hr- 
chen 2) keinen htimolytischen Ambozeptor enthSlt, kann der- 
selbe nur aus Meerschweinchenserum A stammen. 

Rohrchen 7 enth&lt das inaktive Meerschweinchenserum A, 
das vorher 1 Stunde lang bei 37° mit Hammelblut digeriert 
worden ist, um den hypothetischen Ambozeptor zu entfernen. 
Nach dem Abzentrifugieren des Hammelblutes wird es unter 
Hinzufugung des Komplementes B mit Hammelblut angesetzt. 
Rohrchen 7 zeigt nun durch seine vollkommene Hemmung 
deutlich, daB das Komplement A die F&higkeit, Hammelblut 
zu losen, durch das Digerieren verloren hat, mithin, daB die 
Hamolyse in Rohrchen 1 lediglich auf der Vervollstandigung 
des Systems durch den h&molytischen Ambozeptor des Meer- 
schweinchenserums A beruht. 

Aus diesem Versuch geht also hervor, daB es 
sich bei der Hamolyse durch Meerschweinchen¬ 
serum A einwandfrei um Komplement-Ambozep- 
torwirkung handelt. 

DaB das Meerschweinchenserum A aktiv, d. h. mit dem eigenen 
Komplement (Rohrchen 1), etwas starker hamolytisch wirkte als inaktiv, 
komplettiert mit dem normalen Meerschweinchenserum B (Rohrchen 5), 
ist wohl so aufzufassen, daB das Serum B ein etwas schwiicheres Komple¬ 
ment enthielt als Serum A. 

Die h&molytische Eigenschaft des Meerschweinchenserums A 
derselben Entnahme wurde am nachsten Tage (Versuch vom 
17. X. 1913) noch einmal gepriift und mit einer minimalen 
Verminderung wiederum festgestellt. Ebenso ergab eine nach 
8 Tagen wiederholte Blutentnahme des Meerschweinchen¬ 
serums A, das iibrigens von einem Einzeltier stammte, die 
gleichen Resultate wie bei der ersten Prflfung. 

Nach den Feststellungen Sterns sind die eigenlosenden 
Eigenschaften des Serums haufig nur frisch nach der Ent¬ 
nahme nachzuweisen und am zweiten Tage verschwunden. In 
einem Falle konnten wir die Erfahrungen Sterns bestatigen, 
trotzdem das Serum tiber Nacht in Eis aufbewahrt worden 
war. Um festzustellen, welche der zur Hamolyse notwendigen 
Eomponente in dem Serum tiber Nacht gelitten hatte, wurde 
sein Komplement- und Ambozeptorgehalt in folgender Weise 
gepriift: 
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Rohrchen No. 

1 

; 2 3 

Meerschweinchenserum C aktiv, hamolvtisch am 

Tage vorher, in ccm 

1 

i i 

1 1 1 

Meerschweinchenserum D normal, aktiv, in ccm 

m 

1 i , 

5-proz. Hammelblut, in ccm 

1 

1 1 

Hamolvtischer Ambozeptor (2-fach los. Dos., in ccm | 


: . i 

! 

I + 

gr. K.! ep. 


gr. K. = sehr Starke Hemmung der Hamolyse. 

Aus dem Protokoll ersehen wir: 

1) daB das Meerschweinchenserum C (Rohrchen 1) seine 
hamolytische Eigenschaft vom Tage vorher eingebfiBt hat, 

2) daB durch Zusatz eines normalen Koraplementes D 
(Rohrchen 2) ein nur sehr unbedeutender Grad der Hamolyse 
eintritt, 

3) daB die ca. zweifach losende Dosis eines ktinstlichen 
hamolytischen Ambozeptors (ROhrchen 3) die hamolytische 
Fahigkeit des Komplementes C vollstfindig herstellt. 

Nach diesem Versuch ist anzunehmen, daB hauptsfichlich 
der Ambozeptor fiber Nacht gelitten hat, wenn es auch nicht 
im Rahmen dieser Untersuchung liegt, eine etwaige geringe 
Abschwachung des Komplementes festzustellen. 

Wir haben durch die Austitrierung eines hamolytischen 
Meerschweinchenserums festgestellt, daB eine vollkommene 
Hamolyse von 1 ccm 5-proz. Hammelblut nur durch 1 ccm 
10-proz. Komplement erfolgte und daB schon bei 0,9 ccm 
10-proz. Komplement eine leichte Trfibung zurfickblieb. 

Trotz der Feststellung, daB die hamolytische Wirkung 
mancher Meerschweinchensera auf eigenem Ambozeptorgehalt 
der Sera beruht, ist es doch nicht ratlich, ein solches 
Komplement zu verwerten: man mfiBte mit einer un- 
bekannten Ambozeptorinenge arbeiten, da der Vorversuch in 
diesem Falle keinen Anhalt zu geben vermag, d. h. versagt. 
Anders liegt die Frage, ob man auch irgendwelche Bedenken 
tragen muB, mit Komplemeuten zu arbeiten, die nicht, wie 
oben angenommen wurde, eine schnelle totale Hamolyse ver- 
ursachen, sondern die erst nach 1— 2 Stuuden eine partielle, 
oft nur ganz unbedeutende Hamolyse aufweisen. 

Wir haben, urn diese Frage zu entscheiden und festzu¬ 
stellen, ob partiell hamolytische Komplemente die Reaktion — 
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etwa in negativem Sinne — beeinflussen konnen, Versuche 
mit Patientenseris angestellt. Wir prtiften eine Anzahl Sera 
in zwei Parallelversuchen unter sonst ganz gleichen Be- 
dingungen, aber mit zwei verschiedenen Komplementen, von 
denen das eine normal funktionierte, wahrend das andere 
partiell hamolysierte. . 

Die Vorversuche zu diesen Versuchen wurden in der Aus- 
fiihrlichkeit, die wir sp&ter beschrieben haben, fur jedes der 
Komplemente extra und mit jedem Extrakt angesetzt, so daB der 
negative Ambozeptorgehalt des einen Komplementes bei der 
Feststellung der im Versuch zu verwendenden Ambozeptordosis 
mit in Anschlag gebracht und berflcksichtigt werden konnte. 

Unsere Versuche haben uns gezeigt, daB die 
partiell hamolytischen Komplemente im Versuch 
sich nicht anders verhalten als die normalen und 
daB — wenigstens bei Berucksichtigun g des na- 
tiven Ambozeptorgehaltes der Komplemente 
durch den Vorversuch, wie das bei uns ttblich 
ist — eine Beeinflussung der Reaktion im nega- 
tiven Sinne nicht stattfindet. Solche Komple¬ 
mente sind daher theoretisch und praktisch ver- 
w end bar. 

IL Unabhangigkeit der Extrakthemmung vom Komplement- 
titer im hamolytischen System. 

Die Komplemente verhalten sich, wie ja wohl jetzt all- 
gemein anerkannt wird, in ihrer Bindungsfahigkeit individuell 
auBerst verschieden. Dazu kommt aber noch, daB die Menge 
der Komplementenergie, die vom hamolytischen System allein 
im Vorversuch (mit fallenden Ambozeptormengen) gebunden 
wird, nicht immer in einem direkten Zusammenhange zu stehen 
braucht mit derjenigen, die von den Extrakten verankert 
wird. Es kommt vor, daB ein im System auBerordentlich wirk- 
sames Komplement vollkommen von einem Extrakt absorbiert 
wird*)• Das ist allerdings ein extremer Fall, aber es ist auch 

1) Ebenso hatten wir Gelegenheit zu beobachten, daB ein an sich 
hiimolytisches Komplement unter Hinzufiigung eines Extraktes eine totale 
Hemmung der Hiimolyse trotz des in reichlicker Menge hinzugefiigten 
hiimolytischen Ambozeptors zeigte. 
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in weniger krassen Fallen oft nicht moglich, aus der Starke 
des hamolytischen Systems allein die Extrakthemmnng herzu- 
leiten, wenn das auch im grofien und ganzen zutrifft. Folgendes 
Protokoll aus unserem Vorversuch vom 10, November 1913 
soil einen solchen Fall demonstrieren. 


Protokoll aus dem Vorversuch vom 10. XL 13. 


Reihe I stellt die UntersuchungBergebnisse dar der Hamolyse durch 
1 j i0 Meerschweinchenserum mit fallenden Ambozeptormengen. 

Reihe II Btellt die Resultate dar der Hamolyse durch ein digeriertes 
Gemisch von Vio Meerschweinchenserum, Extraktverdiinnung und fallenden 
Ambozeptordosen. 


No. des Reagenzglases 


Hiimolyt. Ambozeptor in 
der Verdiinnung 
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Reihe I: Hiimolytisches I c. 
System allein I 

Reihe II: Haraolytisches j K. 
System mit Extrakt | 



K. K. 


1 

c. 1 c. 

j 

c. 

c. 

c. 

ic. 

ic. 

K. 

K. K. 

1 1 

g.K. 

g.K. 

1 

+ 

+ 

+ 

-I- 


Bezeichnung der Abkiirzungen: + = vollstiindige Hemmung der 
Hamolyse; g. K. = sehr starke Hemmung; K. = starke Hemmung; ic. 
= inkomplette Hamolyse; c. = komplette Hamolyse. 


Wir sehen, daB das ganze normale Meerschweinchen- 
komplement in Reihe I (System allein) 1 ccm 5-proz. Hammel- 
blut bei einer Ambozeptorverdlinnung von 1 :4000 noch 
komplett lost, wahreud durch das voriibergehende Digerieren 
mit Extrakt eine vollkommene Hfimolyse trotz eines zirka 
zehnfachen Ueberschusses von Ambozeptor iiberhaupt nicht 
zustande kommt. 

Meine eigenen Erfahrungen in dieser Richtung decken 
sich vollkommen mit denen Kotzewaloffs (10): 

„Die Fahigkeit des Komplements, von Antigen absorbiert zu werdeu, 
hiingt einerseits von deni einen oder dem anderen Antigen ab, anderereeits 
ist sie in verechiedenen Komplementen bei ein und demselben Antigen ver- 
schiedeu“. 

Nach meinen Beobachtungen spielt auch die Losungs- 
fahigkeit des gerade verwendeten Blutes mitunter eine Rolle, 
so daB man unter Umstanden zum Ziele gelangt, wenn man 
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dieselbe Komplementextraktmischung mit einem anderen, ge- 
eigneteren Blut kombiniert. 

Um die individuellen Beziehungen des Komplements zu 
den einzelnen Extrakten vor dem eigentlichen Versuch fest- 
zustellen, sind drei Wege moglich, die auch alle eingeschlagen 
worden sind: 

1) Austitration des Antigens, 

2) Austitration des Komplements, 

3) Austitration des Ambozeptors. 

Unter alien Bedingungen wird dem Hauptversuch ein 
Vorversuch vorangestellt, der sieh nicht mehr mit der Ein- 
stellung des h&molytischen Systems begnflgt, sondern zugleich 
die Wirkungsweise der Extrakte auf die Komplemente prflft. 

1. Austitration des Antigens. 

Maslakowetz und Liebermann (13) setzen einen Vorversuch mit 
absteigenden Dosen Antigen und konstanten Komplement- und Ambozeptor- 
mengen an, dem sie das im Versuch iibliche Quantum Normalserum hin- 
zufiigen. Auf diese Weise suchen sie die geeignete, d. h. unterhemmende 
Antigendosis bei konstanter Komplement- und Ambozeptormenge aus. Der 
Vorzug ihxer Methode besteht darirj, dafi sie die Moglichkeit gibt, unab- 
hiingig von der Konzentration von Ambozeptor und Komplement mit 
einem bestimmten UeberschuB der komplementaren Energie zu arbeiten. 
Die Methode ist unter anderen von Kotzewaloff nachgepriift und ihre 
guten Resultate trotz einiger theoretischer Bedenken bestiitigt worden. 
Namentlich erscheint es Kotzewaloff zum mindesten iiberfliissig, der 
Antigentitration Normalserum hinzuzufiigen, da ja doch der Zweck der 
Titration die Bestimmung der antikomplementaren Eigenschaften des Anti¬ 
gens ist. 

Dieser Einwand erscheint uns nicht ganz unberechtigt, da 
uns frflhere eigene Untersuchungen gezeigt haben, daB sich 
durchaus nicht alle Normalsera ganz gleichmaBig verhalten x ). 
Um diesem Umstand Rechnung zu tragen, verwenden Masla¬ 
kowetz und Liebermann ffir ihre Versuche ein Gemisch 
aus mehreren Normalseren; sie schalten aber auch dadurch 
nicht die Moglichkeit einer Fehlerquelle aus, da sie in ihrem 
Versuch das Mischserum nattirlich durch ein Einzelserum mit 
seinen individuellen Eigenschaften ersetzen mtissen. 

1) Was zum Teil mit ihrem weehselnden Gehalt an hiiinolytischem 
Ambozeptor zusammenhaiigt. 
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In praktischer Beziehung ist die Austitration des Antigens 
unbequemer als die anderen Methoden, da sich dadurch der 
Anfang des eigentlichen Versuches am l&ngsten verzogert. 

2. Austitration des Komplementes. 

Unabhangig voneinander ist der Vorschlag, bei konstanten Antigen- 
und Ambozeptordosen das Komplement auszutitrieren, von Sormani (25a) 
und 01 uf Thomson (30) gemacht worden. Beide beobachten ihre Vor- 
versuche mit abgestuftem Komplement so lange, bis die Losung nicht mehr 
fortschreitet und wiihlen dann die einfach losende Komplementdosis fur 
die Versuchs- und Kontrollrohrchen. Die Diflerenzen in ihrer Technik 
sind im allgemeinen untergeordneter Natur. Der wichtigste Unterschied 
in ihren Versuchsanordnungen ist, daB Thomson mit 2\/ 2 —3, Sormani 
mit ca. 10—12 Ambozeptoreinheiten arbeitet. Theoretisch ist das letztere 
vorzuziehen, wie ii)>erhaupt die Sormanische Versuchsanordnung die- 
jenige ist, die am meisten alien theoretisehen Anfordeningen gerecht wird. 
Dureh verschiedene Forscher, namentlich Noguchi (17), ist festgestellt 
worden, daB die Scharfe des Reaktionsausschlages erst bei Anwendung von 
10—20 Ambozeptoreinheiten konstant bleibt. Somit eliminiert Sormani 
die Fehlerquelle, die durch den sehr bedeutend variierenden Gehalt der 
menschlichen Sera an Normalambozeptoren entstehen kann 1 ). 

Ich habe vor 2 Jahren gelegentlich eines Besuches von Sormani in 
unserer serodiagnostischen Abteilung unter seiner Anleitung seine Methode 
gelernt und mich in dieselbe eingearbeitet. Sie beruht auf einer Technik, 
die zwar an sich nicht schwierig ist, aber fiir exaktes Arbeiten viel Uebuug 
verlangt. Ich arbeitete langere Zeit mit einem mir von Sormani zur 
Verfiigung gestellten Extrakt, da unsere damals in der Klinik beniitzten 
Extrakte wegen ihrer hiimolytischen Eigenschaften nicht geeignet. waren. 

Ich habe damals von einer Weiterfiihrung resp. Einftihrung 
der Sormanischen Methode, trotzdem ich ihre Vorziige an- 
erkannte, Abstand genommen, weil ich die giinstigeren Re- 
sultate S or man is nicht in dem Umfange bestatigen konnte, 
die eine Uinanderung unserer bisherigen Arbeitsinethode ge- 
rechtfertigt hatte. Vor allem verliefen die Vorversuche haufig 
selir schleppend und nicht scharf abgestuft, so daB die Hemmung 
der Ilamolyse in beiden Reihen des Vorversuchs sich auf 3, 
manchmal auch auf mehr Rohrchen verteilte. Richtete ich 
mich nun nach den Sormanischen Vorschriften, die voll- 

1) DaB durch die Ausschaltung der Normalambozeptoren durch Di- 
gerieren mit Hammelblut die Keaktion unter Umstiinden verfeinert werden 
kann, haben die Untersuchungen von Jacobaeus (7), Mintz (14), 
Boss ini (21) und Graetz (5) u. a. gezeigt. 
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kommen berechtigt sind, und w&hlte zum eigentlichen Versuch 
die Dosis Komplement, die gerade noch vollkommen 15ste, so 
arbeitete ich im Versuch augenscheinlich mit zuviel Komple¬ 
ment und erhielt weniger positive Resultate als mit der da- 
mals bei uns getibten Methodik. Nahm ich aber das Kom¬ 
plement in knapperer Konzentration als der Vorversuch mir 
anzeigte, so erhielt ich wohl scharfere und auch richtigere 
Resultate als vorher, aber die Serumkontrollen waren sehr oft 
nicht einwandfrei gelost. Das ist theoretisch urn so leichter 
verst&ndlich, als bei der Sormanischen Versuchsanordnung 
eben die Normalhamolysine der Sera unwirksam gemacht sind, 
so daB infolge davon auch die minimalsten Hemmungen der 
Sera in Erscheinung treten miissen. 

Wahrend Sormani in seiner ersten Publikation das die Genauigkeit 
der Komplementbestimmung storende Moment im Vorversuch nicht erwahnt, 
nimmt er es in einer neueren Publikation (25 b) als gegeben an und meint, 
es durch „maximale Sensibilisierung“ der Blutkorperchen aus der Welt ge- 
schaft zu haben, eine Tatsache, die ich nicht bestiitigen kann. Nach der 
letzten Arbeit S or man is (Miinch. med. Wochenschr., 1914, No. 2) kommt 
es auch bei seinen Versuchen vor, da6 die Losung des Vorversuchs sich 
durch 4 Rohrchen hindurch schleppt, so dafi Sormani sich mit einer 
„Schatzung“ der Komplementmenge im Versuch begniigen muS. 

Die Verhaitnisse scheinen also bei dem Komplementaus- 
titrieren ebenso zu liegen, wie bei der Ambozeptoraustitration, 
auf die ich bald zu sprechen komme. Aber nach meinen Be- 
obachtungen ist ein im Komplement abgestuftes System viel 
labiler als ein im Ambozeptor abgestuftes. Wenn man daher 
nicht in der Lage ist, infolge eines unscharf abgegrenzten, 
schleppenden Vorversuches die Komplement- bzw. Ambozeptor- 
konzentration fur den Versuch genau zu bestimmen, so macht 
sich dieser Umstand eventuell in dem im Komplement abge- 
stuften Versuch deutlicher und unangenehmer fiihlbar als in 
dem durch Ambozeptor abgestuften. Indessen ist es wohl 
moglich, daB man bei groBer Routine durch jahrelange Be- 
obachtungen auch bei der „Einschatzung“ der Komplement¬ 
menge meist das Richtige treffen wird. 

Ein Nachteil der Komplement- gegeniiber der Ambo¬ 
zeptoraustitration ist der, daB man die Sachsschen (22) 
Cholesterinextrakte wegen ihrer starkeren Eigenhemmung 
nicht fur die Komplementtitration verwerten kann. 
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3. Austitration des Ambozeptors. 

In den raeisten Inetituten ist es iiblich, seitdem fur eine sorgfaltige 
Untersuchung ein Vorversuch zur Feststellung des hamolytischen Systems 
obligatorisch geworden ist, denselben mit konstanten Komplement- und 
mit fallenden Ambozeptordosen anzusetzen und dann im Versuch mit der 
2—4-fach losenden Ambozeptordosis zu arbeiten. 

Gegeniiber dieser Auswertungsmethode des hamolytischen Systems 
machen Kromayer und Trinchese (11) geltend, daS ein bis zur auSersten 
Grenze im Ambozeptor abgeschwachtes hamolytisches System noch eine 
bis zu 30 Proz betragende Abschwiichung des im Ueberschufl vorhandenen 
Komplementes zuliiBt, ohne seine Losungskraft zu verlieren. 

Es konnen daher naeh Kromayer und Trinchese bis zu 30 Proz. 
des vorhandenen Komplementes gebunden werden, ehe diese Bindung durch 
mangelhafte Hamolysine in Erscheinung tritt. 

Den Versuchsergebnissen von Kromayer und Trinchese wider- 
sprechen die ansfiihrlichen Untersuchungen von Noguchi (17), aus denen 
gerade umgekehrt hervorgeht, daB Ambozeptor und Komplement sich 
gleichmabig gegenseitig ergiinzen und daB man Komplement und Ambo¬ 
zeptor in den verschiedensten Mengenverhiiltnissen zum Erzielen der niim- 
lichen hiimolytischen Wirkungen kombinieren konne. Es scheint also, da6 
die Bindungsverhiiltnisse zwischen Komplement und Ambozeptor weit 
komplizierter liegen, als man bisher angenommen hat. 

Eine Reihe eigener Untersuchungen haben mich tiberzeugt, 
daB das vicariierende Verhaltnis von Ambozeptor und Kom¬ 
plement kein gleichmaBiges ist. Ich habe Komplemente aus- 
titriert, die ubereinstimmend mit Kromayer und Trin¬ 
chese, ja noch iiber ihre Befunde hinausgehend, die Tatsache 
bestatigten, daB ein bis an die SuBerste Grenze des Ambo¬ 
zeptors abgeschw&chtes hamolytisches System noch eine Ver- 
minderung des Komplementes bis zu ca. 40 Proz. zulaBt. 
Andererseits verfiige ich iiber Tabellen, aus denen die von 
Noguchi als Norm angesehenen sich gegenseitig ergiinzenden 
Fahigkeiten von Komplement und Ambozeptor hervorgehen. 

Es ware somit theoretisch nicht von der Hand zu weisen, 
daB in der Praxis die Austitration des Komplementes der- 
jenigen des Ambozeptors in manchen Fallen uberlegen sein 
konnte, da, wie Kromayer und Trinchese richtig hervor- 
heben, im Hauptversuch das Komplement und nicht der Ambo¬ 
zeptor gebunden wird. 

Demgegenuber stehen aber andere theoretische Bedenken. 
Nach den Untersuchungen Schlossbergers (23) werden die 
Versuchsbedingungen durch Herabsetzung der Komplement- 
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menge von 0,1 auf 0,05 erheblich scharfer, trotz eines sehr 
bedeutenden Ueberschusses des Ambozeptors, wobei es einst- 
weilen dahingestellt bleiben muB, ob die derart erzielte Ver- 
feinerung die fflr Syphilis charakteristische Reaktionsbreite 
nicht ttberschreitet 1 ), Die grdfiere Empfindlichkeit ist aber 
nicht wesentlich oder nicht allein durch die Reduktion der 
h&molytischen Kraft des Systems bedingt, sondern sie beruht 
auch auf der Herabsetzung des Meerschweinchenserums an 
sich. Nach den Versuchen Schlossbergers wirkt auch 
der Zusatz von inaktiviertem Meerschweinchenserum zu den 
Extraktkontrollen den antikomplementaren Eigenschaften der 
Extrakte entgegen, dementsprechend wflrde eine Herabsetzung 
des Komplements auf 0,05 oder noch weniger eine Ver- 
scharfung der Reaktion nach zwei Richtungen darstellen. 

In diesem Sinne stimme ich mit Schlossberger tiber- 
ein, daB es aus theoretischen Griinden nicht zweckm&Big er- 
scheint, das Meerschweinchenserum ohne weiteres auf Grund 
einer Komplementtitrierung in diiferenten Dosen zur prak- 
tischen Ausfiihrung der Wassermannschen Reaktion heran- 
zuziehen. 

Jedenfalls aber ist es fur die praktische Verwendung der 
Komplementtitration unerlaBlich, das jeweilige Komple- 
ment im Vorversuch gegen jeden verwendeten Extrakt auszu- 
titrieren, wie das auch von Sormani und Thomson 
durchgefflhrt wird. 

Wie theoretisch anzunehmen ist, sind alle Methoden, da 
ihnen dasselbe Prinzip zugrunde liegt, brauchbar, wenn sie 
richtig angewendet werden. Nach unseren eigenen Er- 
fahrungen erscheint uns die Methode, bei kon- 
stanter Komplementmenge den Ambozeptor zu 
titrieren , wenigstens bei unserer sonstigen 
Technik, ftir die Praxis am empfehlenswertesten. 

1) Was die Reduktion des Komplements anbetrifft, so hatten wir fur 
unsere Versuche vor etwa 4 Jahren nach langerer Prufung eine Herab¬ 
setzung des Komplements auf die Halfte ( l /, 0 ) in Verbindung mit der 
3—4-fachen Ambozeptormenge eingefuhrt und damit eine bedeutend 
scharfere Reaktion erzielt. Wir sind aber doch etwa 1 Jahr spater wieder 
zu unserer alten Arbeitsmethode mit 1 / l0 Komplement zuriickgekehrt, da 
wir den Eindruck erhalten hatten, daS die Versuche zu hart an der Grenze 
der charakteristischen Reaktionsfiihigkeit stehen. 
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Alexander (1) stellte die Ambozeptortitration auf eine breitere 
Basis, indem er darauf hinwies, daB man durch Ansetzen der Extrakt- 
kontrollen gleichzeitig mit dem Vorversuch und Abwarten der Hiimolyse 
in Gegenwart der Extrakte ein sichereres Arbeiten ermoglichte. 

Durch diese Extraktpriifung im Vorversuch kdonte man 
sich unnotige Arbeit ersparen, falls das an dem betreffenden 
Tage verwendete Komplement von einem der benutzten Ex¬ 
trakte stark gebunden wflrde, In einem solchen Falle konnte 
entweder der hemmende Extrakt fortgelassen oder mit einem 
anderen Komplement gearbeitet werden. 

m. Unsere Methodik. 

Im Laufe der letzten Jahre sind sowohl auf Grund unserer 
eigenen Beobachtungen und Erfahrungen als auch derjenigen 
in anderen Instituten dauernd Versuche vorgenommen worden, 
um unsere Methodik zu verbessern. Dadurch sind wir zu 
einer in verschiedenen Punkten von unserer frtiheren Technik 
abweichenden Arbeitsmethode gekommen. Sehr wertvoll waren 
fiir uns die Anregungen, die wir Professor H. Sachs ver- 
danken, dessen cholesterinierter x ) Ochsenherzextrakt seit 1 Jahre 
bei uns mit ausgezeichnetem Erfolge eingefiihrt worden ist. 

Bis zu dieser Zeit haben wir stSndig mit Luesleberextrakten 
gearbeitet, da wir uns immer wieder iiberzeugen muBten, daB 
alle von uns versuchten normalen Organextrakte und kiinst- 
lichen Surrogate an Wirksamkeit hinter den Luesleberextrakten 
zuriickblieben. 

Nur fiir die Untersuehung von Lumbalfliissigkeiten haben wir sehon 
seit langem auf die Luesleberextrakte verzichtet. Wiihrend wir zuerst Jahre 
hindurch dieselben Luesantigene fiir Sera und Lumbalpunktate verwenden 
konnten, waren spiiterhin eine Reihc von Extrakten, die Bich zur Unter- 
suchung von Seren vortrefflich eigneten, fiir Lunibalpunktate unbrauchbar. 
Diese Befunde stehen vielleicht in gewissen Beziehungen zu den Beobach¬ 
tungen von O. Stiner (28), nach denen die von Kolle und Stiner 
iiberaus geschatzten Acetonextrakte nur fiir Sera und nicht fiir Lumbal¬ 
fliissigkeiten zu gebrauchen sind. — 

. Wir priifen Lumbalfliissigkeit mit 2 normalen Extrakten, von denen 
der eine aus Meerschweinchen-, der andere aus Ochsenherzen hergestellt 
ist. Fiir die Verwendung mancher Extrakte erweist sich ein Zusatz von 

1) Dafl der Zusatz von Cholesterin eine Verbesserung der Extrakte 
herbeizufiihren vermag, ist zuerst auf Grund ihrer Untersuohungen von 
Browning. Cruickshand und McKenzie (Journ. of Path, and Bact., 
Vol. 14, 1910) verofl'entlieht worden. 
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geringen Cholesterinmengen vorteilhaft. Die Lumbalpunktate werden in 
2 Dosierungen (unverdiinnt und zur Halfte verdiinnt) mit der sonst bei 
unB iiblichen Technik untersucht. 

Aus diesem Grunde behielten wir dieselben auch bei, 
trotzdem wir infolge ihrer h&molytischen Eigenschaften auf 
eine Extraktkontrolle verzichten muBten. — Durch Parallel- 
versuche an Tausenden von Seren tlberzeugten wir uns aber, 
daB die alkoholischen cholesterinierten Rinderherzextrakte den 
Luesleberextrakten an Wirksamkeit nicht nachstehen. Es sind 
allerdings in einer Anzahl von Fallen Differenzen zwischen 
den Lues- und Cholesterinextrakten vorhanden. Da aber bald 
die einen, bald die anderen Extrakte starker reagieren, muB 
man dieselben als gleichwertig ansehen. 

Neben den Cholesterinextrakten arbeiten wir noch mit den 
ursprtinglich von Landsteiner, POtzl und R. Mfiller (12) 
empfohlenen Herzmuskelextrakten. Nach den Versuchen von 
Thomson (30), der 40 menschliche Herzen gleichzeitig prtifte, 
besteht eine absolut gleichmaBige Wirksamkeit der Extrakte. 

Unsere eigenen Untersuchungen haben uns eine weit- 
gehende, wenn auch keine vollstandige Uebereinstimmung aller 
Herzextrakte gezeigt. Samtliche Extrakte sind aber schwacher 
als die cholesterinierten Rinderherzextrakte. Trotzdem kommt 
es nicht selten vor, daB irgend ein Serum mit einem Menschen- 
herzextrakt starker reagiert als mit einem cholesterinierten 
Rinderherzextrakt. 

Fur dieses paradoxe Verbal ten des Menschenherzextraktes finden wir 
ein Analogon bei den Priizipitinreaktionen. Die positiven Ergebnisse der 
Fiillungsreaktion von Porges (18), Neubauer, Elias und Salomon 
und der darauf aufgebauten Herman und Perutzschen (6) Reaktion 
bleiben ebenso wie die der ultramikroskopischen Methode von E. Jacobs- 
thal (8) hinter den Resultaten der Komplementbindungsreaktion zuriick. 
Trotzdem kommen Luesfiille vor, bei denen die eine oder die andere der 
Prazipitationsmethoden empfindlicher ist als die Wassermannsche Re¬ 
aktion, so daB also die Ergebnisse der Methoden nicht vollig parallel gehen. 

Die Menschenherzextrakte bilden auch insofern eine selir 
giinstige Erganzung der Cholesterinextrakte, als sie im Gegen- 
satz zu denselben eine sehr geringe Eigenhemmung haben. 

Der taglicheVersuchinunseremLaboratorium 
wird sowohl mit inaktivem 1 ) als mit aktivem 

1) Das inaktive Patientenserum wird auf 1 / 5 verdiinnt. Wir haben uns 
zwar durch Parallelversuche an 3 —400 Seren iiberzeugt, daB man die Sera 
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Serum (meine Modifikation 1909, 27a) angesetzt. 
Wir arbeiten inaktiv mit 5 Extrakten. von denen 3 Cholesterin- 
und 2 gewbhnliche alkoholische Menschenherzextrakte sind. 
Der Versuch mit aktivem Serum wird mit 2—3 Extrakten an¬ 
gesetzt. Wir beniitzen hierzu alkoholische normale Herz- 
extrakte, oft mit einem sehr geringen Cholesterinzusatz (so 
daB die Stammlbsung das Cholesterin in einer Verdiinnung 
von ca. 1:10000 enth&lt). 

Dem inaktiven Versuch voran geht der V o r - 
versuch, der mit fallenden Ambozeptordosen angesetzt wird. 
Da wir die Deviabilitat des Komplements tSglich nicht nur 
fiir das hamolytische System allein, sondern auch unter Hinzu- 
fiigung jedes spater im Versuch verwendeten Antigens aus- 
probieren und wir mit 5 Extrakten arbeiten, besteht unser 
Vorversuch aus 6 Reihen von je 12 ReagenzgISsern. 

An der Hand nachfolgenden Schemas mochte 
ich die Anordnung sowohl wie unsere Bewertung 
eines Vorversucheserkliiren; wir verwenden das Kom- 
plement in Vio Verdiinnung, das Hammelblut ca. 5 Proz. und 
den hSmolytischen Ambozeptor in den im Protokoll angegebenen 
Dosen von 1: 200 bis 1:10000. Die Reihe A stellt das hamo¬ 
lytische System dar. In den Reihen B—F wird dem hamo- 
lytischen System je ein Teil Extrakt hinzugefiigt, und zwar 
in der spater im Versuch angewendeten Konzentration. Die 
Extrakte IX, XI und XII sind cholesterinierte Ochsenherz- 
extrakte [Sachs (22)], die Extrakte XX und XXVI sind ge- 
wbhnliche alkoholische Menschenherzextrakte. Die ersteren 
werden im allgemeinen in V 6 , die letzteren in V 5 Verdiinnung 
verwendet. Der Ausgleich des Volumens der verschiedenen 
Rohrchen erfolgt durch entsprechende Quanten von NaCl- 
Losung. Der Inhalt jedes Rohrchens betragt 1,25 ccm, da 
wir in V 4 Dosis arbeiten. 


auch ‘/jo verdiinnt verwenden kann, ohne erhebliche EinbuSe an positiven 
Kesultaten zu gewiirtigen, da nur graduelle Unterachiede mit dem einen 
oder anderen Extrakt entsteheu. Da uns al>er gewohnlich reichliche Serum- 
mengen zur Verfiigung stehen, beschriinken wir uns bei der Untereuchung 
der Sera in i / l0 Verdiinnung auf die wenigen Sera, bei denen die Quantitiit 
fiir eine l / 5 Verdiinnung nicht geniigen wiirde. 
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Technik: Nach Einfiillung der NaCl-L6sung und des Komplements 
in alle Reihen des Vorversuchs und nach Hinzufiigung der Extrakte in 
die Reihen B—F kommt der Vorversuch auf 1 Stunde in den Thermostaten. 
Dann erfolgt der Zusatz von Ambozeptor und Blut. (Die Blutaufechwem- 
mung wird eine Viertelstunde zuvor mit den Ambozeptorkonzentrationen 
sensibilisiert.) 

Schema eines Vorversuchs. 


Die Reihen stellen die Untersuchungsergebnisse nach ca. 1 Stunde dar. 
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Reihe C: Hamolyt. Sy¬ 
stem mit Extrakt XI 
in Vs Verdiinnung 
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Reihe D: Hamolyt. Sy¬ 
stem mit Extrakt XII 
in V, Verdiinnung 
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Reihe E: Hamolyt. Sy¬ 
stem mit Extrakt XX 
in Vs Verdiinnung 
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Reihe F: Hamolyt. Sy¬ 
stem mit Extr. XXvI 
in Vs Verdiinnung 

c. 

c. 

c. 

c. 

c. 

c. 

c. 

ic. 

k.K. 

K. 

+ 

1 

+ 



1:1200 

Meerechw.-Komplem. 
und Blut 

— 

— 

— 

[ 

1 

— 

— 

— 

— 

1 

— 

— 

+ 

j 
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1 

Blut und NaCl-Losung 

— 

— 

— 

— i 


— 

, — 


— 

— 

— 

— 

— 

+ 



Erklarung der Abkiirzungen in dieser und den nachstehenden Tabellen: 
+ = vollstandige Hemmung der Hamolyse; g.K. = (gro8e Kuppe) sehr starke 
Hemmung; R. = Kuppe (starke Hemmung); k. K. = kleine Kuppe (noch 
deutliche Hemmung); ic. = inkomplette Hamolyse; c. = komplette Hamolyse. 

Man orientiert sich schon in der ersten Viertelstunde 
nach Hinzufiigung des sensibilisierten Blutes darilber, ob man 
es mit einem normal funktionierenden Komplement zu tun 
hat, da die ersten Rbhrchen mit den starken Ambozeptordosen 
sehr schnell losen. Ebenso wird eine etwaige hfimolytische 
Eigenschaft des Komplements durch Rohrchen 13, oder ein 

Zeittchr. f. ImmunitliUforschiing. Orig. Bd. XXII. 20 
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anormales Verbal ten des Blutes durch Rohrchen 14 bald auf- 
gedeckt. Man kann also jetzt gegebenenfalls dem inzwischen 
so weit vorgearbeiteten Versuch das Komplement hinzuffigen, 
ohne unangenehme Ueberraschungen gewartigen zu mflssen. 

Das Fortschreiten der H&molyse in dem Vorversuch wird 
weiter beobachtet. Durch mehrmaliges Kontrollieren und 
Notieren orientiert man sich darttber, ob die H&molyse noch 
fortschreitet. 1st das nicht mehr oder kaum merklich der 
Fall, so kann der Vorversuch als beendet angesehen werden, 
was moistens nach 1—l 1 /* Stunden der Fall ist J ). Man stellt 
jetzt die Ambozeptoreinheit fest, die einerseits fflr das System 
allein und andererseits fflr jeden Extrakt zur vollkommenen 
Hftmolyse gebraucht wird. 

Nach der schematischen Tabelle unseres Vorversuchs wiirden wir also 
(cfr. letzte Rubrik rechte im Schema) fur das hamolytische System (Reihe A) 
eine Ambozeptorverdiinnung von 1:1600 benutzen. Dagegen miissen wir 
fur die Cholesterinextrakte (Reihe 6—D), die durchschnittlich 1—2 mal 
soviet Ambozeptor brauchen wie das hamolytische System allein, den Ambo- 
zeptor 1:800 wahlen, wahrend wir uns fiir die Menschenherzextrakte 
(Reihe E und F), die meist nur sehr unbedeutend hemmen und etwa 
*/ 4 Ambozeptoreinheit mehr brauchen als das hamolytische System, mit 
einer Ambozeptorverdiinnung von 1:1200 begniigen. 

Fiir die Serumkontrollen, die in einfacher Dosis angestellt werden, 
wiirde theoretisch und praktisch die Ambozeptorkonzentration, die wir fur 
das hamolytische System bestimmt haben, ausreichen. Da wir aber die 
Beobachtung gemacht haben, dafi die Rohrchen, welche die negativen Sera 
mit Extrakt enthalten, sich haufig schneller losen, als die betreffenden Serum¬ 
kontrollen, was ja eine natiirliche Folge des meistens viel starker gewiihlten 
Ambozeptorgehalts ist, glauben wir uns berechtigt, den Ambozeptor fiir die 
Serumkontrollen zirka 1 / l bis 1 / 3 Einheit starker als unbedingt notig ist zu 
wahlen. Das ist unter Umstanden von Wert fiir die zeitliche Aufschreibung 
der Hemmungen, die nur bei einwandfreier Losung der Extrakt- und 
Serumkontrollen stattfinden darf. 

Wir kommen in der Praxis durchschnittlich mit 2—3 verschiedenen 
Ambozeptorverdiinnungen aus, da sowohl die Cholesterinochsenherz- als 

1) Sehr geringe Nachlosungen in dem Vorversuch kommen manch- 
mal vor, stiirkere sind sehr selten. Um dieselben eventuell feststellen zu 
konnen, wird der Vorversuch nach Abiauf von 2 Stunden bei 37° noch 
einmal kontrolliert. Die Feststellung einer sehr starken nachtraglichen 
Hamolyse wird insofern zur Bewertung der zeitlichen Hemmungen im 
Versuch herangezogen, als dieselben dann eventuell mehr nach der positiven 
Seite hin beurteilt werden. 
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die Menschenherzextrakte untereinander meist in ihrer Hemmungsfahigkeit 
iiberein6timmen. 

Da, wie ich vorher auseinandergesetzt habe, die Extrakthemmungen 
hiiufig ganz unabhangig von dem hohen oder niedrigen Komplementtiter 
im h&molytischen System auftreten, sind die Differenzen der verechiedenen 
Ambozeptorkonzentrationen, die wir nebeneinander im Versucb verwenden, 
sehr oft weit grofier, als unser Schema zeigt. Namentlich fiir die Chole- 
sterinextrakte miissen wir den Ambozeptor manches Mai 5—8 mal so stark 
nehmen wie fiir das hamolytische System. Allerdings kommt es auch vor, 
dafi dasselbe im Vorversuch nicht weniger Komplement braucht als die 
Extrakte und daB wir daher den ganzen Versuch mit ein und derselben 
Ambozeptorkonzentration ansetzen konnen. 

Tritt die Hamolyse im Vorversuch in toto oder partiell, d. h. nur in 
Gegenwart eines oder mehrerer bestimmter Extrakte nicht scharf hervor, 
und nimmt die Losung einen schleppenden Verlauf, so daB z. B. auch 
die ersten Rohrchen mit dem starken Ambozeptor inkomplett bleiben, 
ein Fall, der ebenso wie bei der Komplementaustitration auch bei der 
Ambozeptorabstufung ab und zu ein tritt, so ist es nicht mdglich, die 
Ambozeptorenkonzentration fiir den Versuch exakt zu bestimmen. VVelche 
Ambozeptormenge man unter diesen Umstanden verwendet, lernt man 
sehr schnell aus der Praxis und der Erfahrung. In solchen Fallen ist es 
jedenfalls ratlich, den Ambozeptor lieber starker als schwacher zu nehmen, 
obwohl dadurch eventuell positive Sera negativ werden konnen *). Das ist 
aber, wenigstens bei unserer Methode praktisch bedeutungslos, da wir fiir 
das Gesamtresultat die Ergebnisse von 5 Extrakten verwerten, von denen 
gewohnlich nur ein Teil nicht einwandfrei funktioniert (besonders die 
Menschenherzextrakte zeigen sich oft an solchen Tagen sehr brauchbar) 
und uns auSerdem die Resultate unseres aktiven Versuchs auf eventuelle 
Nachlosungen im inaktiven Versuch aufmerksam machen. 

Zeigt der eine oder der andere Extrakt im Vorversuch in alien Rohr- 
chen eine starke Eigenhemmung, was selten vorkommt, so darf entweder 
der betreffende Extrakt bei der Feststellung der Besultate nicht verwertet 
werden oder der Vorversuch wird nochmals mit neuem Komplement an- 
gesetzt. Aber selbst in diesem Falle sind wir gegeniiber unserer friiheren 

1) Das hangt damit zusammen, dad wir den Versuch auch bei ge- 
losten Serumkontrollen nicht eher beenden konnen, als bis die betreffenden 
Extraktkontrollen wenigstens in der im Versuch verwendeten Konzentration 
gelost sind. Diese Losung tritt aber in solchen Fallen, wenn sie uberhaupt 
komplett wird, erst nach 2 Stunden ein und in dieser Zeit haben sich die 
Sera, die ja im Versuch weit giinstiger gestellt sind, da die antikom* 
plementaren Eigenschaften der Extrakte schon durcb den blofien Zusatz 
von inaktivem Serum paralysiert werden konnen (Ritz und Sachs, 20), 
vielfach nachgelost. Trotzdem ist es notig, eine Losung der Extrakt¬ 
kontrollen abzuwarten, da wir nur dadurch ein sicheres Urteil fiber den 
AusschluB von Fehlerquellen haben. 

10 * 
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Lage im Vorteil, da wir diese Eventuulitat schon aus dem Vorversueh. 
erkennen und uns dadurch ersparen, den Versuch ganz oder teilweise 
noch einmal zu wiederholen. 

Die Hammelblutkorperchen werden nuu mit den ver- 
schiedenen Ambozeptorverdflnnungen eine Viertelstunde sen- 
sibilisiert und dann dem inzwischen soweit vorbereiteten Haupt- 
versuch hinzugefflgt. Wir haben frflher, als wir noch nicht 
durch diese ausgedehnten Vorversuche die Selbsthemmung 
jedes Extraktes feststellten, mit 3 Ambozeptoreinheiten und 
dadurch sehr oft mit zu starkem Ambozeptor gearbeitet. 

Als Probe darauf, ob die von uns berechneten Ambo- 
zeptorverdGnnungen im Versuch richtig funktionieren, gelten 
die Extrakt- und Serumkontrollen und die mit alien Ambo¬ 
zeptorverdflnnungen angesetzten hamolytischen Systeme. Der 
Versuch wird zeitlich beobachtet und als beendet angesehen, 
wenn die Extraktkontrollen in der in den Serumrohrchen 
verwendeten Dosis, die Serumkontrollen, die Systeme und die 
zur Kontrolle angesetzten Normalsera einwandfrei gelost sind. 

Die Extraktkontrollen werden in fallenden Dosen von der einfachen 
im Versuch verwendeten bis zur doppelten Konzentration angesetzt. Da 
die Ambozeptoreinheit nur fur die einfache Dosis jedes Extraktes fcst- 
gestellt wird, so reicht diese Einheit oft fiir die stiirkeren Konzentrationen 
nicht ganz aus. lnfolge davon bleibt namentlich die doppelte Extrakt- 
kontrolle haufig leicht gehemmt. Die Hiimolyse dereelben ist aber bei 
unserer Methodik nicht nur nicht unbedingt erforderlich, sondern nicht 
einmal immer erwiinscht, da die dopj*elte pAtraklkontrolle nach Sachs, 
an dessen Methodik sich die unserige anschlieSt, vor allem als ein MaS- 
stab fiir die Stiirke und Wirksamkeit der hiimolytischen Faktoren bctrachtet 
und dadurch fiir die zeitliche Beurteilung des Vereuches verwertet 
werden soil. 

Dann wird der Versuch definitiv aufgeschrieben. Das ist 
durchschnittlich nach 1 Stunde der Fall, aber haufig kann 
man den Versuch auch schon frtiher beenden. Meistens ist 
es nicht mflglich, die Resultate aller Extrakte gleichzeitig zu 
notieren, da die Cholesterinextraktkontrollen hflufig mehr Zeit 
zur LQsung bedflrfen als die gewohnlichen alkoholischen Ex¬ 
trakte. Die Aufschreibung des Versuchs erfolgt dann in 
mehreren Etappen und es ist nfltig, dafi man die Extrakt¬ 
kontrollen nach Hinzufiigung der sensibilisierten Hammelblut¬ 
korperchen ofters kontrolliert, da partielle Hemmungen durch 
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verspatete Aufschreibungen verloren gehen kounen. — Auch 
kommt es fast t&glich vor, daB sich die Kontrollen vereinzelter 
Sera langsamer losen als die iibrigen. Auf diese Ausnahmen 
wird insofern keine Rucksicht genommen, als der ganze iibrige 
Versuch trotzdem beendet wird. Nur die Nachzttgler werden 
weiter beobachtet und sie bleiben im Thermostaten bis die 
Kontrollen komplett gelost sind. 1st das auch nach 2 Stunden 
nicht der Fall, was selten vorkommt, so werden diese Sera 
am nachsten Tage noch einmal in fallenden Serummengen 
(von Vo bis V 40 Verdiinnung) untersucht und dadurch in der 
Regel einwandfreie Resultate gewonnen. 

Bei wiederholten Blutuntersuchungen bei demselben Pa- 
tienten sind uns fur die Beurteilung eines Falles die ver- 
gleichenden Protokolle der bei uns schriftlich fixierten Vor- 
versuche und Extraktkontrollen neben denen der Versuche oft 
sehr niitzlich. — 

Man kann gegen die von mir befolgte Technik der Ambo- 
zeptortitration den Einwand erheben, daB dieselbe trotz ihrer 
Genauigkeit illusorisch gemacht wird durch die Nichtberiick- 
sichtigung der Norinalambozeptoren des menschlichen Serums. 
Der individuelle Ambozeptorgehalt eines Serums muB sich ja 
um so mehr bemerkbar machen, je weniger kunstlichen Ambo- 
zeptor man anwendet, und da wir mit e i n e r Ambozeptor- 
einheit arbeiten, miissen wir mit der Moglichkeit rechnen, 
unter Umst&nden anstatt schwach positiver, negative Reak- 
tionen zu erhalten. 

Um festzustellen, ob diesen theoretischen Erw&gungen 
bei der von uns ausgeubten Methodik genugend Rechnung 
getragen wird, ist es bei uns Gebrauch, die Sera, bei denen 
klinisch Oder anamnestisch ein positives Resultat erwartet 
werden miiBte und die negativ reagierten, noch einmal nach 
Entfernung der Normalambozeptoren zu untersuchen. (Wir 
digerieren die Sera zu diesem Zweck mit Hammelblut, da 
nach eigenen friiheren Untersuchungen (27 c) ein Digerieren 
mit BaS0 4 haufig zugleich die Luesambozeptoren schadigt.) 
Es ist uns bisher noch kein Mai gelungen, dadurch ein vor- 
her negatives Serum positiv zu machen. Das einzige, was 
man mitunter erreicht, sind geringe graduelle Unterschiede 
vor und nach dem Digerieren. 
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Aehnliche Erfahrungen hat E. Muller (15) gemacht, der neben 
anderen diesbeziiglichen Versuchen wahrend eines ganzen Jahres alle 
Falle mit negativer Reaktion trotz vorhandener Erseheinungen von Lues 
auf ihren Gehalt an hamolytischem Ambozeptor untersuchte. Von einer 
besonderen Erhohung der Hiimolysine, die so stark gewesen ware, dab sie 
als Ureache einer Verdeekung aufgefabt werden konnte, konnte er sich in 
keineni der Falle iiberzeugen. Er kommt zu dem Resumee: „1) Es ist 
rich tig, daS groSe Diflerenzen zwischen der hamolytischen Fiihigkeit der 
einzelnen Seren bestehen, 2) die hiimolytische Kraft auch relativ stark 
lytischer Patientensera stbrt bei Verwendung kiinstliehen Ambozeptors 
praktisch nieht das Versuchsergebnis und es stellt daher die Entfernung 
dieses Ambozeptors eine iiberflussige Fordening dar.“ 

Meine Befunde stehen in einem scheinbaren Widerspruch 
mit denen einer Reihe anderer Autoren und unseren eigenen 
friiheren Untersuchungen. Die Ergebnisse sind wohl damit 
zu erklaren, daB bei unserer jetzigen Methodik alle die 
Grenzsera, die nur durch eine verfeinerte Versuchsanordnung 
nach der positiven Seite hin zu beeinflussen sind, unter den 
Seren rubriziert werden, die als „partiell tt oder „temporiir u 
gebemmt, sowieso nicht als negativ bezeicbnet werden. Bei 
den nach unserer Methodik negativen Seren ist — wenigstens 
bisher — auch durch Entfernung der Normalambozeptoren 
keine Aenderung der Reaktion zu erzielen gewesen. Daher 
glauben wir uns zu der Annahme berechtigt, daB wir bei der 
von uns verwendeten Methodik trotz der Vernachlassigung 
der Normalambozeptoren der menschlichen Sera keine positiven 
Reaktionen verlieren. 

Seit Einfilhrung der jetzigen inaktiven Methodik sind die 
Differenzen in den Ergebnissen der aktiven und inaktiven 
Untersuchung, die friiher 15 Proz. zugunsten der aktiven 
Methode betrugen, weit geringer geworden. Das hangt 
damit zusammen, daB wir zeitliche und partielle Hem* 
mungen im inaktiven Versuch als positiv oder wenigstens als 
zweifelhait rechnen, was wir friiher nie getan haben. Die bei 
der inaktiven Untersuchung partiellen und temporaren Hem- 
mungen bilden eine Ergiinzung und Stiitze der positiven 
Resultate des aktiven Versuches, der fiir sich allein mit Vor- 
sicht zu verwerten ist, da keine Extraktkontrollen vorhanden 
sind. Andererseits hat ein nach beiden Methoden negativer 
Befund eine groBere Bedeutung fiir die Praxis, als ein nur mit 
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der inaktiven Untersuchung festgestelltes negatives Ergebnis. 
Da jedes Serum inaktiv und aktiv untersucht wird, besteht 
das Resultat aus einer Zusammenziehung beider Methoden. 

IV. Paradoxe Beaktionen. 

Wir haben uns seit der Einfflhrung der jetzigen inaktiven 
Methodik durch die Beobachtung an Tausenden von Seren 
davon fiberzeugt, daB die Beaktionen, zweimal an zwei auf- 
einanderfolgenden Tagen angestellt, im allgemeinen gar keine 
oder nur minimale Unterschiede aufweisen. Wir kommen 
daher selten bei einem am ersten Tage mit „zweifelliaft“ be- 
werteten Serum durch eine nochmalige Untersuchung am 
n&chsten Tage zu einem anderen und sicheren Resultat. — 
Trotz alledem kann ich die Tatsache nicht in Abrede stellen, 
daB von Zeit zu Zeit Sera vorkommen mit ausgesprochener 
„paradoxer“ Reaktion, d. h. Sera, die an einem Tage mit 
einem Extrakt positiv oder fast positiv, am n&chsten Tage 
mit demselben Extrakt negativ oder fast negativ reagieren 
und umgekehrt. Diese F&lle treten nicht ann&hernd so oft 
ein, wie wir das friiher beobachtet haben, was im Zusammen- 
hang mit unserer jetztigen Methodik und der Anwendung 
normaler, nicht hamolytischer Extrakte zu stehen scheint. — 

Gegenuber einzelnen Autoren, die „paradoxe Reaktionen K 
niemals beobachtet haben und in denselben die Folgen einer 
fehlerhaften Technik sehen, steht eine groBe Anzahl von 
Forschern, die gleich uns mit „paradoxen Reaktionen u zu 
rechnen haben. 

Wahrend die meisten Untersucher fiir die Unstimmigkeiten gewisser 
Sera die Grenzen der Technik und der Methodik verantwortlich machen, 
sind in der Literatur auch Ansichten vertreten, z. B. Seiffert und 
Rasp (24), die die „paradoxen Reaktionen“ auf chemisehe und physikalisch- 
cheraische Vorgiinge und Umsetzungen in den Seren selbst zuriickzufiihren 
suchen. 

Ich habe fiir das Zustandekommen derselben in einer friiheren 
Arbeit (27b) die Variabilitiit der bei der Verwendung der Wasser- 
mannschen Reaktion verwendeten Faktoren, ganz besonders des Meer- 
schweinchenserums als Kompleraent verantwortlich gemacht. Meine damals 
ausgesprochene Ansicht hat insofern eine Stiitze erhalten, als durch die 
in der Zwischenzeit vorgenommenen Untersuchungen von Sormani, 
Thomson, R. Muller, Kotzewaloff u. a. festgestellt worden ist, 
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dafi die Komplementenergie, die von einem Extrakt gebunden wird, je 
nach dem betreffenden Komplement variiert. Weiterhin hat sich Rud. 
Muller (15) durch Experimente da von uberzeugt, dafi zwischen der 
Bindungsfahigkeit der Komplemente gegeniiber dem Antigen allein und 
seiner Ablenkbarkeit im Versuch kein volliger Parallelismus herrscht: 
„Es fand sich namlich manchmal ein Komplement, dafi vom Antigen allein 
leichter gebunden wurde als ein anderes, wiihrend bei der Wassermann- 
Reaktion mit denselben Komplementen keine Differenz in der Ablenkbarkeit 
konstatiert werden konnte 1 ). 

Man miifite also zu einer komplizierteren Methode greifen und einen 
kompletten Vorversuch mit einem Normalserum und fallenden Komplement- 
mengen vornehmen und mit ungefahr der Komplementmenge arbeiten, die 
bei der Wassermann-Reaktion mit dem Normal fall eben noch eine 
Losung zulafit“ 

Wiihrend Blumenthal meint, dafi man sich ein genaues Bild der 
Wirksamkeit des Komplementes im Versuch machen kann, wenn man in 
dieser Weise das Komplement mit dem Extrakt unter Hinzufiigung der 
im Wassermannschen Versuch gebriiuchlichen Menge Xormalserums 
titriert, scheitert nach R. Muller, dessen Ansicht ich mich auf Grand 
meiner Versuche anschliefie, der Erfolg einer derartigen Versuchsanordnung 
haufig am ungleichmafiigen Reagingehalt der Normalsera. 

Wenn es also praktisch erwiesen ist, daB aucli bei dem 
durch Extrakt + Patientenserum bedingten Heminungskbrper- 
gehalt die DeviabilitSt der verschiedenen Komplemente eine 
andere Rolle spielen kann, als bei jedem Faktor allein, so 
daB dieser Umstand weder durch die Extrakt- noch Serum- 
kontrollen bemerkt zu werden braucht, so ist damit auch ein 
Zustandekommen „paradoxer Reaktionen“ verstandlich. Um 
festzustellen, ob solche Eventualitaten wirklich eintreten 
konnen, wurden Parallelversuche mit je 10 Patientenseren 
und 6 verschiedenen Meerschweinchenkomplementen angestellt. 
Um von vornherein dem Einwand zu begegnen, daB Differenzen 
in den Resultaten unter gleichen Bedingungen nicht in dem 
biologischen Verhalten eines Komplementes ihren Grund zu 
haben brauchen, sondern durch differente Eigenhemmungen 

1) Dieser Fall ist theoretisch um so denkbarer, als Thiele und 
Embieton (29) durch ihre Feststellung des „Adjuvant phenomenon 11 an 
normalem Menschen- und Pferdeserum gezeigt haben, dafi, wenn man 
zwei antikomplementiire Substanzen mischt, die antikomplementiiren Eigen- 
schaften sich in der Mischung grbfier erweisen, als ihre Summe der ge- 
trennten antikomplementaren Eigenschaften. So bindet z, B. das Antigen 
allein 1 '/.,, das Serum allein 1 Komplementeinheit, wahrend die Mischung 
4 Einheiten bindet. 
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iler betreffenden Extrakte mit den verschiedenen Kom- 
plementen verursacht sein kdnnten, haben wir fOr alle 6 Kom- 
plemente 6 Vorversuche h 60 Rbhrchen angesetzt, in denen 
fur jedes Komplement mit jedem Extrakt die Eigenhemmung 
bestimmt und danach die Ambozeptordosis (1 Ambozeptor- 
einheit) des Versuches bemessen wurde J ). 

Der individuelle Gehalt an nativem Ambozeptor bei den 
untersuchten Patientenseren konnte unberiicksichtigt bleiben, 
da daraus fur Parallelversuche mit denselben Seren keine 
Fehlerquelle entstehen kann. Nachstehende Tabellen veran- 
schaulichen einen unserer Parallelversuche. 


I. 6 Vorversuche mit 6 verschiedenen Kom- 
plementen, sonst unter denselben Bedingungen. 

Die Methodik und Technik ist die bei uns ubliche, wie 
sie vorher ausfuhrlich auseinandergesetzt worden ist; dasselbe 
gilt von den Abkiirzungen der Protokolle. Jedes Serum 
wurde mit 4 Extrakten untersucht (3 Cholesterinextrakte und 
dem Menschenherzextrakt XX). 


Protokoll 1. 


Vorversuch mit Komplement I. 


Hiimolytischer 

Ambozeptor 


1 2 3 4 5 6 7 


1 Q © 

© to © O © © © 

© '■£> © C © © W 
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1 11 ^2 Fiir den Ver- 
o such <j:e- 



wiihlte 

Ambozeptor- 

verdiinnung 


Reihe A: System : c. c. 
ohne Extrakt j | 

lteihe B: System c.; c. 
mit Extrakt IX V G 1 | 

Reihe C: System , c. * c. 
mit Extrakt XI V 6 1 \ 

Reihe D: System c.! c. 
mit Extrakt XIII 1 / 6 | | 

Reihe E: System j c*. c. 

nut Extrakt XX 7s ! I 


C. C., C. 1 

1 1 1 

c. 

1 

c. 

c. 

Ik. 

K. 1 

+ 

Jc.|,| 

1 : 1 

c. 

. 1 
1C. 

I 

ic. 

1 

1 K. 

i 

g. K.' 

1 

+ 

1 : ! 

c. c.! e. 

1 i i 

c. 

c. i 

ic. 

k. K. g. K. 

1 

+ 

1 1 

C. C. c. 

1 

1C. 

! ic. k. K. 

! K. 

i 

! 

1 + 

+ 

1 

c.,cvc. 

c. 

1 

C. 1 

c. 

i 

k. K. 

K. 

+ 


+ ; 

i 

+! 

i 

+1 

i 

+ i 

i 

+ 


1 : 1600 


1:1000 


1 : 12tJ0 


1:10CO 
1:1600 


1) Bei diesen und den iibrigen zeitraubenden Versuchen hatte ich 
mich der Unterstutzung meiner Mitarbeiterinnen Frl. v. Zeppelin, 
Danziger und Hamburger zu erfreuen. 
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Vorversuch mit Komplement II. 


Hamolytischer 

Ambozeptor 


1 I 2 ! 3 I 4 I 5 


I 


S 3 


6 j 7 


CM 


8 i 9 


11 

12 

1:8000 

1:10000 


Fur den Ver- 
such ge- 
wahlte Am* 
bozeptor- 
verdiinnung 


Reihe A: System 
ohne Extrakt 

Reihe B: System 
mit Extrakt IX 7® 

Reihe C: System 
mit Extrakt XI V® 

Reihe D: System 
mit Extrakt XIII 7® 

Reihe E: System 
mit Extrakt XX 1 / h 


c. 


c. c.! c. c c. 


c. e. c. 


c. I c. c. 


c. ; c. 


1C. 


k. K 


c.i c. f. c. f. c. f. c. K. f. 4- 


c. c. | c. f. c.i ic. 


+ 

+ 


k.K. g. K. + 


I . 

C. C. C.I — e. C. ! 1C. 


c. I c. c. | c. c. e. c. 


ic. k. K.ig. K. + 


+ 

+ 

+ 


1C. 


+ + 


1:1600 
1 : 1(00 
1 :1200 
1 : 1(aO 
1 :1600 


Vorversuch mit Komplement III. 


Rcihe A: System 
oline Extrakt 

Rcihe B: System 
mit Extrakt IX 

Reihe C: System 
mit Extrakt XI l j r> 

Reihe D: System 


c. c. c. c. c. c. 


c. c. 


c. c. c. c. C. C. I 1C. 


« I 


1C. 


C. C. C. C. c. c. c. ; c. 


mit Extrakt XIII J / 6 j » 


I : ; 

c. c.! c. c. c. c. ic. k. K, 

. i i i 


f. c. k. K. g. K 

i 

K. !f. + 


k. K. K. 


k. K. g. Iv. 


+ 

+ I + 


+ 


Reihe K: System o. c. e. c. e. c. c. c. |k. K. g. K.; + + 

mit Ext rakt XX */,_ I | I | | 


f. +! 1: 1000 

+ 1 1 :1000 

I 

' 1:1200 
1:1000 
1:1600 


+ 


Vorversuch mit Komplement IV. 


Reihe A : System 
ohne Extrakt 

c. e. c. c. c. c. 

1 i ; , 

c. 

c. 

f. c. 

k. K. 

+ 

+ 

Reihe B: System 
mit Extrakt IX 7c 

c. c. c. c. c. c. 

1 : ! 

c. 

c. 

k. K. 

K. 

+ 

+ 

Reihe C: System 
mit Extrakt XI 7« i 

c. c. c. c. c. c. 

' I 1 ! ! 

c. 

1 

c. 

k. K. 

K. 

+ 

+ 

Reihe D: System 
mit Extrakt XIII 7® 

c. c. c. c. c. c. 

c. 

c. 

k. K. 

K. 

+ 

+ 

Reihe E: System 
mit Extrakt XX 1 . 

C. C. c.| C. I cJ c. 

c. 

c. 

k. K. 

i 

K. 

i 

+ 

+ 


1:1600 
1 :1600 
1:1600 
1:1600 
1:1600 
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Vorversuch mit Komplement V. 


Hamolytischer 

Ambozepter 


121345 6 7 


CM 


$181$ 




8 


9 | 10 | 11 | 12 
9 


I 


Fur den Ver - 
such ge- 
wahlte Am- 
bozeptor- 
verdunnung 


Reihe A: System 
ohne Extrakt 


c. 


cJ c. 


c. 


c. ! c. I c. 


C. C. C. C. C. i 


Reihe B: System 
mit Extrakt IX */„ 

Reihe C: System [ c.| c. cJ c.' c. c. 
mit Extrakt XI '/„ 

Reihe D: System c. c. c. 

mit Extrakt XIIIV 8 | 

Reihe E: System cJc.jC. 

mit Extrakt XX */ 6 ! ' 


c.l c. 


c. 


c. c.l c. 


c. 

c. 

c. 

c. 


f. c. 
k. K. 


k. K. 

K. 

ic. K. 
c. Ik. K.! K. 
ic. I K. 


f. + 
+ 
+ 

+ i 


+ 

+ 

+ 

+ 


Vorversuch mit Komplement VI. 

:. ! C. ; f. C. ! ic. ; K. g. K. 


f. c. k. K. g. K. + j + 

f. c. k. K.| K. 1 + 1 + 

I ! i 

f. c. k. K. g. K. + + 


Reihe A: System 
ohne Extrakt 

c. 

c. 

c. 

c. 

c. 

c. 

c. 

Reihe B: System 
mit Extrakt IX Vo 

c. 

c. 

c. 

c. 

c. 

f.e. 

f.c. 

Reihe C: System 
mit Extrakt XI 1 / H 

c. 

c. 

1 

c. 

c. 

0. 

f. c. 

f. c. 

1 

Reihe D: System 
mit Extrakt XIII l / G 

c. 

1 

1 1 

1 c * 

1 

c. 

c. 

c. 

c. 

f. C. 

Reihe E: System 
mit Extrakt XX J / 5 

c. 

1 i 

c. 

] 

c. 

c. 

c. 

c. 

c. 


ic. 


K. f. + I + 


1:1600 
1:1600 
1 :1000 
1 :1600 
1:1600 

1: lO' M 
1 :1000 
1:1200 
1:1000 
1:1000 


Nachdem durch diese 6 Vorversuche die Bindungsfahig- 
keit jedes Komplementes per se und mit jedem Extrakt fest- 
gestellt worden ist, erfolgt der Zusatz von Hammelblut und 
Ambozeptor ,zum Versuch, der in der Zwischenzeit so weit 
vorbereitet worden ist. Der Versuch wurde mit 10 uns ge- 
eignet erscheinenden Seren angesetzt, d. h. mit Seren, die 
den Tag zuvor partielle Hemmungen gezeigt hatten. Das 
Patientenserum wird 1:5, der Extrakt 1:6 bzw. 1:5, und das 
Komplement 1:10 verdflnnt. Das Blut wird 5-proz. und der 
Ambozeptor in der einfach ldsenden Dosis der Vorversuche 
verwendet. Mafigebend sind fur uns die Resultate ohne 
Klammern in den folgenden Protokollen, sie stellen die gleich- 
m&Bige Beendigung des Versuches nach 1V 4 StundeD dar. — 
Die eingeklammerten Resultate bedeuten eine nochmalige 
Kontrolle des Versuchs nach 2 Stunden bei 37°, sie lassen 
die Differenzen noch besser hervortreten. 
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Extraktkontrollen der Versuche in absteigenden 
Dosen von der doppelten bis zur einfachen im 
Versuch verwendeten Konzentration. 

Die Rohrchen enthalten Gemische von Meerschweinchenserum (7, 0 
Verdiinnung) und fallende Mengen Extrakt, denen nach 1 Stunde Dige- 
rieren bei 37° analog zu den iibrigen Versuchsrohrchen, die mit den im 
Vorvereuch gefundenen Ambozeptoreinheiten sensibilisierten Hammelblut- 
korperchen hinzugefiigt warden. 


ProtokoU Ul. 

Extraktkon trolle mit Komplement I. 


Mengen der Extrakt- 
verdunnungen in 
Kubikzentimeter 

Extrakt IX 

7. 

Extrakt XI 

7e 

Extrakt XIII 

7. 

Extrakt XX 

7* 

0.5 | f. + (K.) 

0,4 ic. (ic.) 

0.3 f. c. (e.) 

0.25 (wie im Versuch) c. (c.) 

Hamolytisch. Systemi c. (c.) 

Extraktkon troll 

f. + (g. K.) 
k. K. (k. K.) 

f. c. (f. c.) 

| c. (c.) 

i — 

e mit Kom( 

f. + (K.) 
k. K. (ic.) 
c. (c.) 

C. (C.) 

)lement II. 

f.+ (K.) 
ic. (f. c.) 

! c. (c.) 

i c. 

Mengen der Extrakt* 
verdiinnungen in 
Kubikzen tim e ter 

Extrakt IX 

7, 

Extrakt XI 

7. 

Extrakt XIII 

1 ' 

e 

Extrakt XX 

I ' 

5 

0,5 

0,4 

0.3 

0,25 (wie im Versuch) 
Hamolytisch. System j 

Extra! 

k. K. (ic.) 
k. K. (c.) 
c. (c.) 
c. (c.) 
c. (c.) 

Ictkontrolh 

k. K. (k. K.) 
ic. (ic.) 
f. c. (f. c.) 
c. (c.) 

! mit Komp 

K. (ic.) 
ic. (c.) 
f.c. (c.) 
e. (c.) 

1 “ 1 

lement III, 

f. + (ic.) 
ic. (c.) 
c. (c.) 
c. (c.) 

Mengen der Extrakt- Extnikt j X 
verdunnungen in j lf 

Kubikzentimeter | 

Extrakt XI 

7. 

Extrakt XIII 

7. 

Extrakt XX 
7s 

0,o 

0,4 

0.3 

0,25 (wie im Versuch)] 
Hamolytisch. System 

1 g. K. (K.) 
k. K. (f. c.) 

1 f ‘ C - («•) 
c. (c.) 
c. (c.) 

K. (k. K.) 
ic. (f. c.) 
f.c. (c.) 

C. (C.) 

! g. K. (k. K.) 
k. K. (f. c.) 
ic. (c.) 
c. (c.) 

+ (K.) 
ic. (c.) 
c. (c.) 
c. (c.) 


Extraktkon trolle mit Komplement IV. 


Mengen der Extrakt- 
verdiinnungen in 
Kubikzentimeter 

Extrakt IX 

t > 

‘ 6 

Extrakt XI 

v. 

Extrakt XIII 
7b 

Extrakt XX 

7s 

0,5 

k. K. 

(k. K.) 

k. K. 

Ik. K.) 

K. 

(ic.) 

K. (fc.) 

0,4 

ic. 

tic.) 

ic. 

(ic.) 

f.c. 

(f.c.) 

f.c. (c.) 

0,3 

c. 

<C.) 

f. c. 

if. c.) 

c. 

(C.) 

c. (c.) 

0.25 (wie im Versuch) 

e. 

IC.) 

c. 

<c.) 

c. 

(C.) 

c. (c.) 

Hamolytisch. System 

c. 

ic.> 
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Extraktkontrolle mit Komplement V. 


Mengen der Extrakt- 
verdiinnungen in 
Kubikzentimeter 

Extrakt IX 

V. 

Extrakt XI 

V. 

Extrakt XIII 

Vo 

Extrakt XX 

V. 

0,5 

k. K. (f. c.) 

k. K. (ic.) 

k. K. (ic.) 

Ic. (c.) 

0,4 

ic. (f. c.) 

ic. (f. c.) 

ic. (f. c.) 

c. 

0,3 

f. c. (c.) 

f. c. (c.) 

f. c. (c.) 

C. (C.) 

0,25 (wie im Versuch) 

c. (c.) 

c. (c.) 

I c. (c.) 

c. (c.) 

Hiimolytisch. System 

c. (c.) 



— 


Extraktkon trolle mit Komplement VI. 


Mengen der Extrakt- 
veraiinnungen in 
Kubikzentimeter 

Extrakt IX 

Vo 

Extrakt XI 

V. 

Extrakt XIII 
V. 

ExtraktXX 

V. 

0,5 

Ic. (ic.) 

_ _ 

k. K. (ic.) 

K. (ic.) 

0,4 

f. c. (c.) 

ic. (f. c.) 

ic. (c.) 

f. c. (c.) 

0,3 

c. (c.) 

— 

c. (c.) 

c. (c.) 

0,25 (wie im Versuch) 

1 C. (c.) 

e. (c.) 

c. .(c.) 

c. (C.) 

Hiimolytisch. System 

1 C. (c.) 

— 


— 


Wir sehen aus dem Protokoll II, daB bei 6 von 10 Seren 
ganz erhebliche Unterschiede mit den verschiedenen Komple- 
menten vorliegen. 

Es geht also aus unseren Parallelversuchen 
hervor, daB es F&lle gibt, bei denen nur unter 
optimalen Verh&ltnissen eine positive Reaktion 
erzielt werden kann und daB dabei die indivi- 
duellen Differenzen der Meerschweinchenkomple- 
mente ausschlaggebend sein kdnnen. 

Wenn wir die Resultate des Versuches zusammenfassen, 
ergibt sich, daB durch Verwendung von Komplement II die 
gflnstigsten, durch Anwendung von Komplement III die un- 
gunstigsten Versuchsbedingungen geschaffen worden sind. DaB 
dabei die optimalen Verh&ltnisse durch Komplement II nicht 
auf einer Herabsetzung der hamolytischen Faktoren des be- 
trefifenden Systems tlberhaupt basieren, erkennen wir, wenn 
wir die Extraktkontrollen von Komplement II und III ver- 
gleichen, aus denen hervorgeht, daB die doppelten Extrakt- 
dosen mit Komplement II sogar eine starkere Losung erfahren 
haben als die mit Komplement III. Ebenso ist die Hamolyse 
in den Extraktkontrollen mit den Komplementen IV, V und VI 
weiter vorgeschritten, als die mit Komplement III. Wenn 
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trotzdem eines der untersuchten Seren mit Komplement II 
positiv, mit Komplement III negativ reagiert, so ist das nur 
so zu verstehen, dafi der durch dieses Serum mit demselben 
Extrakt gebildete Hemmungskorper von dem Komplement II 
mehr bindet als vom Komplement III. 

Die Unterschiede im Versuch mit den verschiedenen 
Komplementen schwanken nach unserem Protokoll: 

zwischen + und c. (cfr. die im Protokoll nicht eingeklam- 
merten fettgedruckten Resultate von Serum 113 mit 
Komplement II und III, Serum 115 mit Komplement II 
und VI und Serum 116 mit Komplement II und III), 
zwischen f. + und c. (Serum 114 mit Komplement II gegen 
Komplement III, IV und VI), 
zwischen + und 1c. (Serum 114 mit Komplement II und 
III), 

zwischen + und k.K. (Serum 114 mit Komplement I, II, IV 
gegen Komplement III und Serum 117 mit Kom¬ 
plement I, II, IV, V und VI gegen Komplement III). 

AuBerdem finden wir noch eine ganze Anzahl geringere 
Differenzen (K. und c., ic. und g. K. etc.). Da dieselben sich 
aber schon denjenigen nfihern, die selbst bei geiibtester Technik 
nicht zu vermeiden sind, wollen wir dieselben fflr uusere 
Beweisftihrung auBer acht lassen. 

Zur Kontrolle der oben angefilhrten Versuche haben wir 
untersucht, wie hoch die bei unserer Technik unver- 
meidlichen Fehlermbglichkeiten anzuschlagen 
sind, indem wir denselben Versuch wie oben mehrmals 
wiederholten, mit dem Unterschiede, daB wir jetzt mit einem 
einzigen Komplement gearbeitet haben, daB wir also 6mal 
gleichzeitig dieselben Vorversuche, Versuche und Extrakt- 
kontrollen angesetzt haben. Auch fur diese Untersuchungen 
wahlten wir natiirlich moglichst labile Sera. 

Unsere Protokolle haben uns zwar gezeigt, daB bei 
unserer Technik geringe Unterschiede bei einigen Seren nicht 
zu vermeiden waren. Aber auch die groBte Differenz, die wir 
bei einem Serum mit einem Extrakt erhalten haben, tiberstieg 
nicht: k.K. und g.K.; die iibrigen Unterschiede waren minimal 
und schwankten in Grenzen von ic. und c. Keine Differenz 
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hfitte als „paradoxe Reaktion M bezeichnet werden konnen und 
wir glauben uns daher berechtigt, den oben mitgeteilten Ver- 
such mit 6 verschiedenen Komplementen in dem von uns mit¬ 
geteilten Sinne auffassen zu dflrfen. 

Aehnliche Kontrollversuche wie die meinigen, sind meines 
Wissens nur einmal von Eisenberg und Nitsch (3) unter- 
nommen worden bei Gelegenheit einer Feststellung der Unter- 
schiede der Wassermann-Reaktion in groBeren und kleineren 
Quantitfiten. Eisenberg und Nitsch haben u. a. mit 
8 Seris 3 Parallelseren & 1 ccm aufgestellt und auch inner- 
halb dieser vollig identischen Versuchsreihen geringe Ab- 
weichungen erhalten, bei denen sie an „oligodynamische 
Wirkungen der Eprouvetten und sonstige unkontrollierbare 
Differenzen“ der einzelnen Proben denken. 

In praktischerBeziehung sind die „paradoxen 
Reaktionen“ bei unserer Methodik vonganz 
untergeordneter Bedeutung: 

1) weil das Endresultat unserer Untersuchung auf einer 
Zusammenziehung des inaktiven und aktiven Versuches basiert; 

2) weil die „paradoxen Reaktionen u fast nie mit 5 Ex- 
trakten gleichzeitig, sondern gewohnlich nur mit 1—2 Extrakten 
beobachtet werden; 

3) weil auch geringe Hemmungen, wenn sie nicht schon 
am ersten Tage im positiven Sinne verwertet werden, als 
Veranlassung gelten, das Serum am n&chsten Tage nochmals 
zu untersuchen; 

4) weil die betreffenden Seren in den meisten Fallen 
mit und ohne „paradoxe Reaktion“ mit „zweifelhaft“ oder 
„schwach positiv tt beantwortet werden miissen. 

Wenn aber auch die „paradoxen Reaktionen u bei unserer 
Untersuchungsmethodik keine Rolle spielen, so konnen die- 
selben doch bei einer einfacheren Versuchstechnik unter Um- 
standen irrefiihren, und es muB daher nach wie vor betont 
werden, daB far die Wassermannsche Reaktion 
eine vollig einwandfreie Technik verlangt wer¬ 
den mufi. 

Es handelt sich auch bei unserer heutigen Kenntnis der 
W a s s e r m a n n-Reaktion nur um die eine uns fiir die Kom- 
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plementbindung interessierende Seite ihrer Wirksamkeit, die 
wir eingehend studiert haben und bis zu einem gewissen 
Grade beherrschen. Aber fiber die Herkunft und die Natur 
und die gegenseitigen physikalischen, chemischen und bio- 
logischen Beziehungen der bei der Wassermannschen Reaktion 
wirksamen Stoffe haben wir auch bis heute kein klares Urteil. 
Darum konnen dieselben gelegentlich die Reaktion beein- 
flussen, ohne dad wir dabei elwas anderes als eine Storung 
festzustellen imstande sind. Wir kfinnen wohl manchmal 
durch nachtragliche experimentelle Versuchsanordnungen her- 
ausfinden, an welchem der bei der Wassermann-Reaktion be- 
teiligten Faktoren der Fehler lag und durch diese Erkenntnis 
unsere lediglich auf Empirie gegrundete Versuchsanordnung 
ausbauen, aber die eigentliche Ursache bleibt ffir uns, so 
lange wir mit chemisch undefinierten Stotfen arbeiten, ver- 
borgen. 

Der Wert der Wassermannschen Reaktion wird durch 
die Erkenntnis der Fehlerquellen nicht herabgesetzt, da man 
zu gleicher Zeit lernt, mit denselben zu rechnen, und wir 
arbeiten heute mit einer ganz anderen Sicherheit und BewuBt- 
heit, als zu der Zeit, zu der man nicht ahnte, welche Fehler- 
mfiglichkeiten uberhaupt vorhanden seien. 


V. Vereinheitlichung der Reaktion. 

Von verschiedenen Seiten sind VorschlSge zur Verein¬ 
heitlichung der Reaktion gemacht worden, um der nicht ab- 
zuleugnenden Tatsache zu steuern, dafi dasselbe Serum, in 
verschiedenen Laboratorien untersucht, differente Resultate 
geben kann. Man hatte zunachst sein Augenmerk darauf ge- 
richtet, die Herstellung der fur die Reaktion erforderlichen 
Reagentien und namentlich des Extraktes zu zentralisieren, in¬ 
dent man denselben fabrikmSBig herstellte. Das w&re praktisch 
durchfuhrbar. Aber auch mit der Einfuhrung der gleichen 
Reagentien wfirden die Differenzen in den Instituten nicht 
aufhoren, sondern man muBte, wie das letzthin Graetz (5) 
betont hat, die ganze Versuchstechnik auf eine einheitliche 
Basis zu stellen suchen. Dieses Ideal zu verwirklichen, ist 
aber eine aufierst schwierige Aufgabe. 
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Die Technik der Wassermannschen Reaktion ist seit 
ihrem Entstehen nicht nor nicht einfacher, sondern sehr viel 
komplizierter geworden, und in jedem serologischen Institut, 
das auf sorgfalltige und richtige Resultate Anspruch macht, 
sind im Laufe der Jahre imraer neue Kontrollen ndtig ge¬ 
worden. Dabei haben sich je nach den persbnlichen Er- 
fahrungen der Untersucher Eigenheiten an fast jedem Labo- 
ratorium herausgebildet, um einerseits die Sicherheit der 
Reaktionen auf eine breitere Basis zu stellen, und um anderer- 
seits mehr positive Resultate bei Syphilis zu erzielen. Alle 
Modifikationen sind mehr Oder weniger berechtigt, sie sind es 
aber nur fiir die gerade in dem betreffenden Institut ange- 
wandte Arbeitsmethode mit den dort benfitzten Reagentien. 
Hier ein einheitliches Vorgehen zu bewirken, wiirde auf nicht 
unbedeutende Schwierigkeiten stoBen: die allgemein einzu- 
fuhrende Methodik miiBte ein komplizierteres Arbeiten ver- 
langen, als es in den meisten Instituten der Brauch ist. Fflr 
welche zu w&hlende Technik man sich auch entschiede, wiirde 
man auf jeden Fall eine Austitrierung des h&molytischen 
Systems und dessen optimale Abstimmung gegeniiber den 
antagonistischen hemmenden Faktoren verlangen miissen. Die 
Forderung involviert aber eine Vermehrung der Arbeit resp. 
der Arbeitskr&fte, die von alien Instituten (die die Majorit&t 
bilden) abgelehnt werden wird, die mit ihrer alten einfacheren 
Arbeitsmethode auszukommen glauben. 


VI. Quantitative Untersuchung. 

Ueber den therapeutischen Wert einer quantitativen Re¬ 
aktion sind unsere Versuche noch nicht abgeschlossen und 
wir behalten uns vor, sp&ter eingehend iiber dieselben zu 
berichten. Soviel steht jedenfalls fest, daB die quantitative 
Untersuchungsmethode keinen absoluten Wert besitzt, da es 
keineswegs nur die Falle von florider Lues sind, die die starksten 
Hemmungen aufweisen. Wir haben in unseren Tabellen unter 
den Seren, die noch mit Veo Oder Vioo Extrakt (Anfangsdosis Ye) 
positiv reagieren, eine bedeutende Anzahl latenter, behandelter 
und zweifelhafter Falle. 

11* 
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Unsere Versuche bestatigen die Befunde von Kromayer 
und Trinchese (11). Diese Autoren haben mehrfach hohen 
Antikdrpergehalt bei Lues latens, geringere Heminungen bei 
florider Lues gefunden und konnten auf Grund ihrer Statistik 
einen sicheren Parallelismus zwischen Hemmungsgehalt der 
Sera und Erkrankung nicht fesstellen. 

Anders liegt die Frage, ob die quantitative 
Untersuchung einen relativen Wert besitzt, d. h. 
ob sie ffir den einzelnen Patienten, besonders wenn derselbe 
vom Beginn der Infektion an systematisch untersucht worden 
ist, nicht ein Wegweiser und eine Kontrolle der Therapie 
werden kann. Diese Frage wird wahrscheinlich 
von uns im positiven Sinne beantwortet werden 
konnen, da wir jetzt schon fiber eine Anzahl von unbe- 
handelten Fallen verfiigen, die eine systematische Abnahme 
der Starke der Reaktion unter dem EinfluB einer intensiven 
Behandlung erkennen lassen. 

Ob rait einer quantitativen Untersuchung fiir die thera- 
peutischen MaBnahmen mehr zu erreichen sein wird, als mit 
einer sorgfaltigen qualitativen Untersuchung, muB einstweilen 
dahingestellt bleiben. — Die quantitative Untersuchung kann 
mit fallenden Extrakt- (Sormani) oder Serumdosen (Thom¬ 
son) angesetzt werden. Wir ziehen die erste Methode vor, 
da sie bequemer ist und weuiger Kontrollen erfordert als die 
zweite. Welche Versuchsanordnung man aber auch wahlt, in 
jedem Falle muB eine dem Versuch vorhergehende 
Austitration des hamolytischen Systems fiir sich 
und in Gegenwart der im Versuch verwandten 
Extrakte gefordert werden. — Nur dann ist man be- 
rechtigt, aus quantitativen Unterschieden eines Serums Schliisse 
zu ziehen. Quantitative Bewertungen, die auf eine Austitration 
des Komplementes bzw. des Ambozeptors verzichten, wie dies 
von Seiten einer Reihe von Untersuchern geschieht, sind nicht 
nur zwecklos, sondern konnen die Ursache von IrrtOmern 
werden. 

Zusammenfassung. 

1) Die hamolytischen Eigenschaften einzelner Meer- 
schweinchenkomplemente beruhen auf Komplementambozeptor- 
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wirkung. Es ist nicht r&tlich, mit stark h&molytischen Kom- 
plementen zu arbeiten, da roan unter diesen Umstanden am 
Vorversuch keinen Anhalt fur die Intensity der h&molytischen 
Faktoren hat. Partiell hSmolytische Komplemente sind ver- 
wendbar; sie verhalten sich — wenigstens bei Beriicksichtigung 
des nativen Ambozeptorgehaltes der Komplemente durch die 
Vorversuche — nicht anders als normale. 

2) Die Deviabilitat des Komplements allein und in Gegen- 
wart der Extrakte differiert in vielen Fallen ganz auBerordent- 
lich. Daher miissen die individuellen Beziehungen der Kom¬ 
plemente zu den Extrakten vor dem eigentlichen Versuch in 
einem Vorversuch eruiert werden. Das kann durch Austitration 
des Antigens, des Komplementes oder des Ambozeptors ge- 
schehen. Nach unseren Erfahrungen ist die letzte Methode 
praktisch am empfehlenswertesten. 

3) Die Sera werden bei unserer Methodik inaktiv und 
aktiv untersucht, und zwar inaktiv mit 5, aktiv mit 3 Extrakten. 
Wir gebrauchen cholesterinisierte Extrakte (Sachs) und nor¬ 
male alkoholische Menschenherzextrakte. Dem inaktiven Ver¬ 
such voran geht der Vorversuch, der mit fallenden Ambozeptor- 
mengen angesetzt wird. Die Deviabilitat des Komplementes 
wird nicht nur fiir das h&molytische System allein, sondern 
auch unter Hinzufiigung jedes spater im Versuch verwendeten 
Antigens festgestellt. Im Versuch wird nur mit einer hamo- 
lytischen Ambozeptoreinheit gearbeitet. — Der Versuch wird 
beendet, wenn die Extrakt- und Serumkontrollen, die h&mo- 
lytischen Systeme und die normalen Kontrollsera einwandfrei 
gelost sind, was gewdhnlich nach einer Stunde der Fall ist. 

Das Resultat basiert auf einer Zusammenziehung der 
Ergebnisse der inaktiven und aktiven Methode. Zeitliche oder 
partielle Hemmungen im inaktiven Versuch werden mit 
„positiv u , „schwach positiv tt oder ff zweifelhaft“ bewertet. Sie 
bilden eine Erganzung und Stiitze der positiven Resultate des 
aktiven Versuchs, die fur sich allein mit Vorsicht zu ver- 
werten sind, da naturgemaB im aktiven Versuch die Extrakt- 
kontrollen fehlen miissen. Ein nach beiden Versuchsanord- 
nungen negatives Resultat hat praktisch eine groBere Bedeutung 
als ein nur mit einer Methode negatives Ergebnis. 
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4) Trotz weitgehender Uebereinstimmung der Resultate 
bei mehrmaliger Untersuchung der Seren kommen zeitweise 
„paradoxe Reaktionen“ vor, d. h. Reaktionen, die am ersten 
Tage positiv, am zweiten Tage negativ oder fast negativ sind 
und umgekehrt. 

Durch geeignete Versuchsanordnung wird gezeigt, daB es 
F&lle gibt, bei denen nur unter optimalen Verbaltnissen eine 
positive Reaktion erzielt werden kann und daB dabei die 
individuellen Differenzen der Meerschweinchenkomplemente 
auschlaggebend sein konnen. 

Die „paradoxen Reaktionen u sind bei der in unserem 
Laboratorium geiibten Methodik von untergeordneter Be- 
deutung. Sie sind aber imstande, bei einer einfachere Unter- 
suchungstechnik als der unserigen, irrezufiihren. 

5) Unsere Versuche tiber quantitative Untersuchungen der 
Sera sind noch nicht abgeschlossen. Soweit wir die Verhalt- 
nisse bisher flbersehen konnen, hat die quantitative Unter¬ 
suchung keinen absoluten Wert, wahrscheinlich aber einen 
relativen, so daB die systematische serologische Untersuchung 
eines Patienten einen Wegweiser und eine Kontrolle der 
Therapie bilden konute. Quantitative Bewertungen sind aber 
nur dann berechtigt, wenn dein Versuch jedesmal eine Aus- 
titration des hfimolytischen Systems fiir sich und in Gegenwart 
der im Versuch verwendeten Extrakte vorangegangen ist. 
Anderenfalls konnen sie die Ursache von Irrtiimern werden. 

6) Die Vereinheitlichung der Wassermannschen Re¬ 
aktion hat nur dann Aussicht auf Erfolg, wenn neben der Eiu- 
fuhrung der in einer Zentralstelle hergestellten einheitlichen 
Reagenzien auch die ganze Versuchstechnik auf eine ein- 
heitliche Basis gestellt wird. Die einzufiihrende Methodik 
miiBte komplizierter sein, als die in den ineisten Instituten 
bisher geiibte. 
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Xachdruck verbolen. 

[Aus der Medizinischen Klinik der Umv r ersit&t Greifswald 
(Direktor: Prof. Dr. Morawitz).] 

Eine experimentelle Begrtindung der Dosiernng des 
Diphtheriehellserums beim Menschen. 

Von Dr. Christian Schone, 

Assistenzarzt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. April 1914.) 

Das Diphtherieheilseruin wird beim Menschen ausschlieB- 
lich nach empirisch gewonnenen Regeln und Ueberlegungen 
dosiert. Die in der Praxis zur Anwendung kommenden Dosen 
m6gen in der groBten Mehrzahl je nach der Schwere der Er- 
krankung und dem Alter des Patienten zwischen 600 und 
3000 I.E. schwanken. Bei schweren Fallen beginnt sich zwar 
die Anwendung groBerer Mengen einzubiirgern, aber von einem 
einheitlichen Urteil fiber den Nutzen sehr groBer Dosen ist 
auch bei solchen Autoren, die in der Serumtherapie die groBte 
Erfahrung besitzen, nicht die Rede. Der Grund ist offenbar 
der, daB man sehr groBe Dosen schon aus pekuniaren Rflck- 
sichten immer nur bei prognostisch zweifelhaften Fallen in 
Anwendung bringen wird, von welchen ein gewisser Teil not- 
wendigerweise bereits irreparable Schfidigungen infolge der 
Diphtherievergiftung aufweist. Sucht man in den Ergebnissen 
der Tierexperimente nach einer Erganzung der unzulfinglichen 
klinischen Begrtindung, so ist man auf Analogieschlfisse an- 
gewiesen. Nach solchen wfirden, wie ich in frfiher mitgeteilten 
Untersuchungen*) zeigen konnte, in einer gewissen vorge- 
schrittenen, allerdings nur kurz dauernden Phase der Diphtherie¬ 
vergiftung nur 50000 Oder 100000 I.E. Aussicht auf Erfolg 
versprechen, wahrend sich die Anwendung mehrerer Tausend, 
auch 10000 Oder 20000, damit nicht begrfinden laBt. Aus 
solchen Analogieschlfissen vom Tierexperiment her ohne 
weiteres die praktischen Konsequenzen ffir die Therapie beim 
Menschen zu ziehen, ist aber kaum erlaubt Oder geboten, 

1) Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 110, 1913. 
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solange wir keine Kenntnis von dem Grade der Diphtherie- 
giftempfindlichkeit des Menschen, verglichen mit dem der Yer- 
suchstiere, besitzen *)• 

Es steht einer exakten Begriindung der Dosierung des 
Diphtherieheilserums beim Menschen einerseits diese Unkennt- 
nis und sodann die Unmoglichkeit einer genaueren Bestimmung 
des Zeitpunktes und der Schwere der Diphtherieinfektion beim 
spontan erkrankten Menschen im Wege. 

Im folgenden sollen Versuche mitgeteilt werden, in denen 
ich rair die Aufgabe gestellt habe, diese Schwierigkeit nach 
Moglichkeit zu ttberwinden. 

I. Berechnung der for den Menschen minimal tSdlichen 
Dosis von Diphtherietoxin. 

Die Grundlage fQr diese Berechnung bildet die Unter- 
suchung von P. H. R6mer 1 2 ) fiber die Wirkung kleinster 
intrakutan gegebener Diphtheriegiftmengen beim Meer- 
schweinchen. 

Er konstatierte bei ganz geringen Mengen odematose Schwellung und 
Rbtung von 3—4tiigiger Dauer, bei mitfcleren Dosen leichte Nekrose, bei 
groBeren (V 60 der todlichen Minimaldosis) am 2. oder 3. Tage oberHach- 
liche Hautnekrose. Er stellte seine Untersuchungen mit 3 Giften an und 
fand bei Anwendung des 1. noch mit V 500 der todlichen Minimaldosis fiir 
Meerschweinchen von mittlerem Gewicht eine nicht zu iibersehende Gift- 
wirkung, und bei einem zweiten, von dem ersten stark ditFerenten Gift ehen- 
falls bei demselben Bruchteil der todlichen Dosis dieselbe Wirkung. Bei 
der Bestimmung des 3. Giftes schlug er den umgekehrten Weg ein und 
berechnete von der intrakutan wirksamen Dosis aus die todliche Minimal¬ 
dosis und fand auch so ziemlich genau dieselbe Zahl. 

Es ware nun denkbar, daB zwischen Haut- und Allgemein- 
empfindlichkeit ffir samtliche Tiere eine gesetzmaBige Proportion 
bestfinde, die, wenn sie ausnahmslos nachzuweisen sein sollte, 
auch ffir den Menschen Gultigkeit haben mfiBte. Von vorn- 
herein konnte eine solche Meinung gestfitzt werden durch die 
Tatsache, daB das Diphtheriegift bei Versuchstieren dieselben 
Organe bevorzugt, wie es von der Pathologie der menschlichen 
Diphtherie her bekannt ist. Immer sind Herzmuskel, Niere, 


1) Vgl. v. Behring, Diphtherie, Biblioth. v. Coler, 1901. p. 97. 

2) Zeitsehr. f. Immunitiitsf., Orig., Bd. 3, 1909, p. 208. 
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Nervensystem am st&rksten der Giftwirkung ausgesetzt. Ob 
bei dem Verh&ltnis von Haut- zu Allgemeinempfindlichkeit 
eines Tieres nur das Korpergewicht von Bedeutung ist oder 
Lebensalter und Korperoberfl&che mit zu berficksichtigen 
waren, muBten die Experiments zeigen. Falls bei einer mog- 
lichst groBen Zahl verschiedener Tierarten zwischen beiden 
Arten von Empfanglichkeit eine gesetzmaBige Beziehung zu 
berechnen ware, so wQrde diese auch auf den Menschen fiber- 
tragen werden kOnnen, bei dem ja einer Bestimmung der 
intrakutanen Reizdosis nichts im Wege steht. 

Meine Untersuchungen des Grades der Haut- und All¬ 
gemeinempfindlichkeit erstrecken sich auf Mause, Ratten, 
Meerschweinchen, Kaninchen, Katzen und Hunde, bei Ziege, 
Hamrnel und beim Menschen wurde nur die Hautreaktion 
gepriift. 

Z u der Technik bcmerke ich, daB sich mir als beste Methode der 
Enthaarung das einfache Ausrupfen beim Meerschweinchen nnd Kaninchen 
bewiihrte, bei den griiOeren Tieren das Rasieren. Artefizielle storende 
Rotungen der Haut werden dabei vollstiindig vermieden. Brauchbare 
gleichmiiBige Resultate konnen nur bei rein intrakutaner Einspritzung er- 
zielt werden, wozu etwas Uebung erforderlich ist und wobei als Kriterium 
obne weiteres derselbe Reaktionserfolg l>ei Tieren gleicher Rasse und 
gleichen Alters anzusehen ist. Man konnte schwanken, welcher Grad der 
Hautreaktion sich am besten eignet, urn feste Vergleiche zwischen den 
Hautempfindlichkeiten der verschiedenen Tierrassen aufzustellen und um 
eine Unterlage fiir die Dosierung des Giftes zur Priifung der minimal 
todlichen zu gewinnen. Wiihrend ich anfangs hierzu die eben eine Rote 
erzeugende I)osis wiihlen zu konnen meinte, iilxnv.eugte ich mich spiiter, 
daB eine noch gleichmiiBigere Best im ruling bei derjenigen Dosis miiglich 
ist, welche am 3. oder 4. Tage eine eben dentliche Liision des Zentrums 
der Injektionsstelle hintcrliiBt. Zu den Versuchen standen mir zwei 
Diphtheriegifte zur Verfiigung; sie wurden mir freundlichst von dem 
Frankfurter Institut fiir exjxrimentelle Therapie und von den Hbchster 
Farbwerken iiberlassen. Ihre minimal todliche Dosis fiir Meerschweinchen 
von 250 g betrug 0,006 und 0,0)1 ccm. 

Beziiglich meincr Versuche au Ratten und Mtiusen kann 
ich mich kurz fassen. Die Haut dieser kleinen Tiere ist so 
zart, daB rein intrakutane Einspritzungen hiiufig nicht gelingen, 
was bei den anderen untersuchten 'i’ieren nicht der Fall ist. 
Was die Hautempfindlichkeit der Ratten und Miiuse fiir das 
Diphtheriegift betrifft, so zeigt selbst die groBte mit der 
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Methode verwemlbare Menge, namlich 0,1 ccm keine Reaktion, 
was auch der allgemeinen Resistenz dieser Tiere gegen das 
Diphtheriegift entspricht. 

Fiir die iibrigen Tiere geben die Tabellen I und II (p. 159) 
die Hautreaktionen bei verschieden groBen Giftmengen nach 
gewissen Zeitabstanden an. Als Steigerung der Priifungsdosis 
hat sich mir schliefilich als am zweckmRBigsten die um etwa 
das Dreifache bewfihrt, bei geringeren Abstufungen traten die 
Unterschiede nicht immer deutlich hervor, und es scheint 
damit zugleich eine Grenze fur diese Methode gegeben zu 
sein, die ja an sich so auBerordentlich geringe Giftmengen 
nachzuweisen gestattet. 

Die in den beiden ersten Tabellen mitgeteilten Befunde 
sind die Resultate vieler unter sich kontrollierter Einzelunter- 
suchungen, Ausnahtnen bilden nur diejenigen von Ziege und 
Hammel, die nur einmal angestellt werden konnten und darum 
vielleicht nicht ganz frei sind von Zufalligkeiten der Technik. 
Die Ergebnisse der Intrakutanreaktionen bei Kaninchen sind 
ausfiihrlicher mitgeteilt, weil sich auch bei Verwendung zahl- 
reicher Tiere eine gewisse UngleichmiiBigkeit nicht beseitigen 
lieB. Es ist wahrscheinlich, daB diese Tierart beziiglich der 
Diphtheriegiftempfanglichkeit iiberhaupt eine ungewohnliche 
Inkonstanz besitzt, was sclion fruhere Untersucher, die mit 
Kaninchen und Meerschweinchen experimentierten, bei ersteren 
itn Gegensatz zu letzteren konstatieren muBten. Immerhin 
zeigen auch die Untersuchungen an diesen Tieren eine hin- 
langliche GleichmiiBigkeit, die der bei den iibrigen Tieren be- 
obachteten nahesteht. Als intrakutan wirksame Dosis des 
Frankfurter Toxins kann bei den untersuchten Tieren 
0,00001 ccm gelten. 

Das Bemerkenswerte und fiir unsere Frage 
Wichtige ist, daB bei alien untersuchten Tieren 
die zudeutlichenVeranderungen fiihrende in tr a - 
kutane Dosis selir nahe beieinander liegt, ja 
nahezu die gleiche ist. 

Ausgehend von den Beobachtungen Romers an Meer¬ 
schweinchen, daB die intrakutan wirksame Dosis fiir Tiere 
mittleren Gewiclits der 500. Teil der minimal todlichen ist, 
berechnete ich diese fiir die anderen Tiere auch so, daB ich fiir 
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100 g Kdrpergewicht das 200-fache der intrakutan wirksamen 
Dosis ansetzte, die folgenden Tabellen enthalten die Resultate. 


(Unter der Rubrik Erfolg bedeutet 0 bleibt am Leben, f 2 gestorben 
am 2. Tage.) 


TabeUe III. 


Bestimmung der minimal todlichen Dosis nach Berecbnung aus der 
intrakutanen Reizdosis (0,00001 ccm) bei Katzen. 


No. 

Gewicht 
in g 

Toxin menge 
subkutan 

Wievielfaches der intra¬ 
kutanen Dosis aui 100 g 
Korpergewicht? 

i 

j Erfolg 

1 

1 

3000 

0,072 ! 

ca. 240 

t 3 

2 

2030 

0,04 

200 ! 

t 4 

3 

3130 

0,055 

180 

t 3 

4 

2860 

0,05 

180 

T 4 

5 

2840 

0,0284 

100 

t 4 

6 

3780 

0,03 

80 

r 7 

7 

2530 

0,01 

! 40 

0 

8 

2900 

0,0058 

! 20 

1 

0 


TabeUe IV. 

Dieselbe Bestimmung bei Hunden. Intrakutane Reizdosis zu 0,00001 

angenommen 


No. 

Gewicht 
in g 

1 

Toxinmenge 

subkutan 

Wievielfaches 
der intrakutanen 
Dosis auf 100 g 
KSrpergewicht ? 

] 

Erfolg 

1 

Bemerkungen 

14 

9500 

0,228 

240 

+ 3 

ausgewachsen 

16 

6960 

0,138 

; 200 

t 4 

4 Monate alt 

17 

14900 

0,149 

100 

t 5 

ausgewachsen 

18 

8 700 

0,0348 

40 

t 11 

4 Monate alt 

15 

5 540 

0,011 

20 

1 

0 

vom gleichen Wurf wie 
No. 16 und 18 


Tabelle V. 

Dieselbe Bestimmung bei alten Kanincben. Intrakutane Dosis zu 

0,00001 angenommen. 


No. 

Gewicht 
in g 

.- . - • 

Toxinmenge 

subkutan 

Wievielfaches der intra¬ 
kutanen Dosis auf 100 g 
KSrpergewicht ? 

Erfolg 

23 

1580 

0,0316 

200 

* 

1-2 

26 

2150 

0,0215 

100 

- 

3 

28 

2460 

0,01845 

75 


h6 

29 

2530 

0,01265 

50 

- 

- 5 

30 

3120 

0,0078 

25 

' 

5 
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Tabelle VI. 

Dieselbe Bestimmung bei jungen Kaninchen. Intrakutane Dosis zu 

0,00001 angenommen. 


No. 

Gewicht 
in g 

1 

1 Toxin menge 
subkutan 

Wievielfaches der intra¬ 
kutanen Dosis auf 100 g 
Korpergewicht ? 

Erfolg 

27 

700 

0,0168 

ca. 240 

t 2 

25 

S90 

0,019 

220 

t 3 

24 

600 

0,01 

180 

t 3 

55 

470 

0,0051 

100 

0 

34 

510 

0,0025 

50 

0 

32 

450 

0.00112 

25 

0 

31 

440 

0,00044 

10 

0 

33 

350 

0,000175 

5 

0 


Als Ergebnis der Untersuchungeu fiber die 
minimal tfidliche Dosis bei den verschiedenen 
Tierarten kann demnach festgestellt werden, daB 
sich in der Tat aus der Hautempfindlichkeit die 
Allgemeinempfindlichkeit in einfachster Weise 
berechnen lafit, indem sie stets das 200 — 150 - 
fache der ersteren betragt, bezogen auf 100 g 
Korpergewicht. 

Eine gewisse Abweichung iindet sich wieder nur in dem 
Verhalten der jungen und alten Kaninchen. Diese sind 
empfindlicher als jene, doch zeigen beide Gruppen unter sich 
einen hohen Grad der GleichmaBigkeit. Es lieB sich denken, 
hierffir verschiedene Resorptionsbedingungen verantwortlich 
zu machen, wahrend der Unterschied in der Korperober- 
flachengroBe kaum von Bedeutung sein kann, da jedenfalls bei 
kleinen und groBen Hunden diese Differenzen nicht vorhanden 
sind. Es diirfte iiberhaupt kaum moglich sein, durch Be- 
riicksichtigung anderer Faktoren eine noch groBere Gesetz- 
maBigkeit zwischen den beiden Arten von Empfindlichkeit 
herauszufinden, da eben die Feinheiten beider Methoden eine 
nattirliche Grenze haben. Von der intrakutanen Reaktion 
wurde schon bemerkt, daB ganz deutliche Diflferenzen nur bei 
einer Steigerung der Dosen um etwa das Dreifache erhalten 
werden, und bei dem Begriif der minimal todlichen Dosis muB 
berficksichtigt werden, daB diese nur diejenige Dosis anzeigt, 
welche den Tod am Ende des „akuten Stadiums* herbeiffihrt. 
In die ersten 3 Tage fallen die todlichen Erfolge von sehr 
groBen und groBen Dosen, die das 10- und 100-fache der so- 
genannten minimal todlichen ausinachen konnen, wahrend nach 
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kleineren Dosen jenseits des 4. Tages eigentlich nur aus- 
nahmsweise noch akute Todesf&lle eintreten sollen. 

Beim Menschen ffihrt im Gegensatz zu den Tieren die 
intrakutane Injektion von gleicben Mengen Diphtheriegift zu 
recht verschieden starken Reaktionen. Abh&ngig ist dieser 
Unterschied vor allem von dem Lebensalter. Als Beispiele 
seien aus zahlreichen Versuchen nur folgende drei mitgeteilt, 
die an Menschen vorgenommen wurden, die nie Diphtherie 
gehabt und nie mit Diphtherieserum behandelt worden sind. 

Tabelle VII. 

Reaktionen nach intrakutanen Toxininjektionen bei Menschen von ver- 

schiedenem Lebensalter. 


Frankfurter 

Toxin 

Papelow, 8 Jabre alt 

Karrh, 19 J. alt 

Leusin, 
52 J. alt 

0,000001 

0,00001 

0,0001 

2. Tag Spur, Rotung 

4. „ 0 

7. „ 0 

2. Tag Spur, Rotung 

4. „ 0 

7. „ 0 

2. Tag Rotung fiinfpfennig- 
stiickgrofi 

4. „ Rotung ebenso 

l 

i 

Rotung 

0 


Rotung 

0 


7. „ blasser 

Rbtung u. Schuppung 

0 

0,001 

2. Tag Rotung zweimarkstuck- 
grofi 

,4. „ zentrale Verfarbung 

1 

1 starke Papel 

0 


zentrale Blasen- 

leichte 


bildung 

Rotung 


|7. „ ebenso 

Schuppung 

0 


Diese Erscheinung deutet auf einen Parallelismus zwischen 
Haut- und Allgemeinempfindlichkeit beim Menschen insofern 
hin, als aus den klinischen Erfahrungen fiber die Neigung 
verschiedener Lebensalter zu spontanen Erkrankungen an 
Diphtherie die Bevorzugung jfingerer gegenfiber filteren Men¬ 
schen bekannt ist. Auch experimentell sind diese Erfahrungen 
durch Untersuchung des Blutserums auf Antitoxingehalt seit 
den Wassermannschen Befunden bekannt. 

Nach den Zahlen der Tabelle VII mfissen wir selbst die 
Empf&nglichkeit jfingerer Menschen geringer ansetzen als die 
der meisten untersuchten Tierarten. Verglichen mit Meer- 
schweinchen, Hunden und Katzen, welche die regelmfifiigste 
Empfindlichkeit sowohl ffir die Haut- wie ffir die tddliche 
Dosis aufweisen, wflrde die der untersuchten jfinge- 
ren Menschen etwa den zehnten Teil betragen. 
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II. Berechnung der zur Neutralisation der einfach todliehen 
Diphtherievergiftung beim Menschen erforderlichen Menge 

Antitoxin. 

Es bleibt weiter die Aufgabe, diejenige Antitoxinmenge 
zu bestimmen, welche die durch intrakutane Toxininjektion her- 
vorgerufene geringste Reaktion beim Menschen eben voll- 
stfindig aufhebt. 

Es wurde ein Normalserum benutzt, welches mir gleich- 
falls bereitwilligst vom Frankfurter Institut zur Verfiigung 
gestellt wurde. Auch bei den Mischungen betrug die injizierte 
Gesamtfliissigkeitsmenge stets 0,1 ccm. Es stellte sich als 
notwendig heraus, bei den Kindern als Kontrolle niclit nur 
Einspritzungen mit Toxin allein, sondern auch mit Serum 
allein vorzunehmen, da in einem Falle durch Serum allein 
intensiv rote Papeln hervorgerufen wurden, eine Erscheinung, 
die allerdings vielleicht als erworbene Ueberempfindlichkeit 
aufgefaCt werden muBte, da bei dem Kinde an mehreren auf- 
einanderfolgenden Tagen Serumeinspritzungen vorgenommen 
wurden. Drei andere daraufhin untersuchte Kinder, welche 
18—33 Tage vorher mit Serum subkutan gespritzt worden 
waren, reagierten allerdings gar niclit auf intrakutane Serum- 
injektionen. 

In den folgenden Tabellen sind die zur vollstandigen 
Neutralisation der wirksamen Toxinintrakutandosen erforder¬ 
lichen Antitoxinmengen bestimmt. 

Tnbelle VIII. 

Bestimmung der zur Neutralisation der intrakutanen Toxindoscn erforder¬ 
lichen Antitoxinmengen. 


Frankfurter Diirrkopp, 8 J. alt, friiher nie Diphtherie durchgemacht, 
Toxin und Anti- nie m h Heilserum behandelt 


toxin 

nach 1 Tage 

| 2 Tagen 

3 Tagen 

4 Tagen 

0,00001 Toxin 

Spur Rotung 

iSpur 

0 

0 

0,0001 Toxin 

Ro tu n £ fii n fpfen n ig- 
stiicKgrofl 

blasser 

Spur 

Spur 

0,001 Toxin 

Rotung fiinfpfennig- 
stiickgroB 

Zentrum leicht 
verfarbt 

ebenso 

blasser 

0,001 Toxin 
+ 0,01 I.E. 

Rotu n g fun fpfen n ig- 
stiickgroB 

Rotung ge¬ 
rm ger 

ebenso 

blasser 

0,001 Toxin 
+ 0,03 I.E. | 

Spur Rotung 

0 

| 

0 

0 
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Tabelle IX. 

Dieselbe Bestimmung bei 


Frankfurter 
Toxin und 
Antitoxin 


Weber, 8 J. alt, nie Diphtherie durchgemacht, vor 7 Wochen 
, mit 500 I.E. Diphtherieheilserum prophylaktisch injiziert 


nach 1 Tage 


2 Tagen 


3 Tagen 4 Tagen 


0,00001 Toxin geringe Rotung jebenso Spur j 0 


0,0001 Toxin 
0,001 Toxin 


IRotungfunfpfennig- ebenso u. zentral kaum nooh blaster 
j stiickgroG | leicht verfiirbt Verfarbung 

Rotung zweimark-lebenso u. leichte Abblatterung ebenso 
stiickgroG, zentr. zentr. Blasen- | 

leicht verfarbt bildung i 


0,0001 Toxin 
+ 0,01 I.E. 

0,001 Toxin 
+ 0,01 I.E. 


Rotungfiinfpfennig-Spur Rotung ,Spur 
stiiekgrofi I 


IRotung zehnpfen- 
I nigstiickgrofl 


ebenso, nicht ver¬ 
fiirbt 


blasser 


0,001 Toxin geringe Rotung 
+ 0,03 I.E. | 

0,001 Toxin Rotung zehnpfen- 
+ 0,1 I.E. | nigstiickgroG 


ebenso 'Spur 

Spur Rotung, I blasser 
j nicht verfiirbtj 


jSpur 

Spur 

Spur 

Spur 


In dem auf Tabelle IX mitgeteilten Falle war die Injektion 
an 3 Tagen innerhalb von einer Woche vorgenommen worden. 
3 Tage darauf zeigte sich nach Injektion von Serum allein 
eine Hautreaktion in Gestalt von roten Papeln. 

Demnach ist offenbar die geringe Reaktion nach der zu- 
letzt angegebenen Mischung schon auf eine Seruraiiberempfind- 
lichkeit der Haut zu beziehen. 

Da die Bindung von Diphtherietoxin und Antitoxin un- 
gef&hr nach den Gesetzen der Multipla erfolgt, ist eine be- 
sondere Bestimmung der zur Neutralisation der minimal tod- 
lichen Dosis erforderlichen Menge Antitoxin nicht notwendig. 

Aus den mitgeteilten Daten laBt sich somit 
auch fiir den Menschen die zur Neutralisierung 
der todlichen Dosis eines bekannten Dipbtherie- 
toxins notwendige Menge von Heilserum be- 
rechn en. 

Es ist aber nun von Interesse, aus diesen theoretischen 
Berechnungen Schliisse auf die praktisch anzuwendenden 
Serummengen bei Spontanerkrankungen des Menschen zu 
ziehen. 


Zeitschr. f. Immunitatsforschung. Orig. Bd. XXII. 


12 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



166 


Christian Schone, 


Bei der Frage, aus welchen klinischen Anhaltspunkten 
auf eine „einfach tddliche Diphtherievergiftung u zu schlieBen 
ist, erhebt sich zun&chst die Vorfrage: Welche Unterschiede 
bestehen in der Resorption des Toxins nach einmaliger sub- 
kutaner Einspritzung beim Tiere und der mehr allm&hlich 
erfolgenden Vergiftung des menschlichen KOrpers von dem 
Erkrankungsherde aus? 

Da ohne Zweifel die Giftresorption beim spontan er- 
krankten Menschen eine mehr kontinuierliche ist, erschien es 
notwendig, zun&chst einmal beim Experimentieren mit der 
ungef&hr minimal tddlichen Dosis den Unterschied zu be- 
stimmen, den eine innerhalb langerer Zeit beigebrachte Gift- 
dosis verglichen mit der auf einmal injizierten gleich groBen 
Dosis auf den Zeitpunkt des Todes beim Meerschweinchen 
ausflbt. Derartige Untersuchungen habe ich in der Literatur 
nicht finden konnen. 

TabeUe X. 


EinfluS der Resorptionsdauer auf den Eintritt des Todes bei Meerschwein¬ 
chen nach subkutanen Injektionen von Diphtherietoxin. 


Datum 

Lfde. No. 
des Meer- 
schw. 

Ge- j 
wicht 
in g 

Gesamtdosis 
des Hochster 
Toxins 

Innerhalb 
welcher Zeit 
injiziert 

Erfolg f 
nach Be- 
ginn der 
Injektion 

fereehnet 
nach Be- 
endigung 
d. Injekt. 

16. X. 

174 

1 255 

0,0006 

auf einmal 

0 


22. X. 

173 

245 

0,001 

dgl. 

f 2. bis 

3. Tag 

4-2 


22. X. 

172 

240 

0,0014 

ff 


16. X. 

167 

240 

0,0016 

ff 

! 13 

i 

13. X. 

170 

245 

0,002 

3 X gleiche Teile 
in 2 Tagen 

! +3 

i 

16. X. 

171 

240 

0,0012 

t4 

T 2 

13. X. 

168 

245 

0,0015 

dgl. 

13 

! +1 

13. X. 

I 169 

! 240 

0.0015 


t 3 

l ti 

26. X.' 

| 175 

240 

0,0008 

auf einmal 

4-19 


13. XI. 

| 181 

260 

0,0008 

j dgl. 

0 


12. XI. 

j 179 

i 

260 

0,0008 

2 X glciehe an 

1 Tage 

+ 4 

13 


Bei Verwendung von noch mehr Tiermaterial h&tten viel- 
leicht die Unterschiede noch deutlicher hervortreten kSnnen, 
doch stoBen derartige Untersuchungen iramer auf gewisse 
Schwierigkeiten, da nur Untersuchungen, die an gleich 
schweren Tieren angestellt werden, beweisend sind. Be- 
wiesen scheint mir jedenfalls damit zu sein, daB 
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die Verteilung einer gewissen Dosis liber 1 oder 
2 Tage nicht etwa den Tod der Tiere hinaus- 
schiebt, sondern eher beschleunigt. 

Ich glaube, daB man aus dieser Kenntnis gewisse Schliisse 
fiir die rein toxischen Erkrankungsformen beim Menschen 
ziehen kann. Es ist nicht nur nicht notwendig, sondern un- 
wahrscheinlich, dafi die in der Mitte oder am Ende der ersten 
Krankheitswoche sterbenden F&lle von maligner Rachen- 
diphtherie, die also zu einer Zeit an reiner Giftwirkung 
sterben, in welcher die einfach todliche Dosis wirksam sein 
wttrde, etwa im Laufe aller Krankheitstage mehr Gift resor- 
bieren, als der minimal todlichen des Menschen entspricht, 
sondern die gesamte resorbierte Giftmenge wird wahrschein- 
lich ebensoviel, eher etwas weniger betragen. Etwas mehr 
Gift als die einfach tbdliche Dosis wird wahrscheinlich nur 
bei den am 1. oder 2. Tage sterbenden Fallen resorbiert, 
solche Faile sind aber, wie ich andernorts l ) ausgefuhrt habe, 
heute fiuBerst selten und kommen wohl bei Erwachsenen wie 
zu Trousseaus Zeit flberhaupt kaum vor. 

Der aiteste Patient mit kiirzester Krankheitsdauer, der 
in unserer Klinik seit 4 Jahren unter einer Gesamtzahl von 
422 Diphtheriekranken in Behandlung war, ist ein 14-jahriger 
Lehrling, der am 10. VI. 1912 plbtzlich an einer Rachen- 
diphtherie erkrankte, welche schon in den folgenden Stunden 
die Kennzeichen der malignen ausnahmen. Er wurde noch 
an dem ersten Krankheitstage in die Klinik aufgenommen und 
starb am zweiten, ohne daB die intravenose Injektion von 
8000 I.E. am Erkrankungs- und 10000 am Todestage einen 
EinfluB auszuiiben vermocht hatte. 

Ein wenig h&ufiger kommen solche foudroyanten FSlle 
im frflhen Kindesalter vor, doch ist hier gewbhnlich die 
Anamnese nicht eine so sichere. Die groBe Mehrzahl der rein 
toxisch zugrunde gehenden Diphtheriekranken weist dagegen 
eine Krankheitsdauer von 4—6 Tagen auf. Fur diese 
werden wir also nicht fehlgehen, einen Intoxi- 
kationsgrad anzunehmen, der einer einfach tbd- 
lichen Dosis entspricht. 

1) Fortschritte der deutschen Klinik, Bd. 3, 1912. 
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Zur Berechnung der fflr solche Fade notwendigen Serum- 
menge mogen die in Tabelle VIII mitgeteilten Zahlen gelten. 
Die Antitoxinmenge, welche zur Neutralisation der bei diesem 
Kinde intrakutan wirksamen Dosis von 0,001 ccm eines Toxins 
erforderlich war, betrug 0,03 I.E. Das Korpergewicht war 
25 kg. Nach der durch unsere mitgeteilten Untersuchungen 
bestimmten Proportion von Haut- zu Allgemeinempfindlichkeit 
wGrden demnach 1500 I.E. zur Neutralisation bei einfach 
todlicher Vergiftung erforderlich sein. Diese Menge mttfite 
Gelegenheit haben, am Beginn der Krankheit sofort an die 
resorbierten Giftmengen heranzutreten. 

Nur bei diesen Fallen maligner Diphtherie von der ge- 
wohnlichen 4—6-tagigen Krankheitsdauer, bei denen offenbar 
eine einfach todliche Toxinmenge wirksam ist, laBt sich die 
theoretisch zur Neutralisation notwendige Serummenge be- 
rechnen. Den malignen Fallen beziiglich des Intoxikations- 
grades am nachsten stehen wahrscheinlich jene Formen, welche 
am Ende der 2. Woche unter den Erscheinungen des Herz- 
todes sterben. Die ungeheuer groCe Mehrzahl aller Diphtherie- 
formen dagegen wird von solchen gebildet, bei denen viel 
w r eniger Gift resorbiert wird. 

Als praktisch wichtiges Ergebnis der vorliegenden Unter¬ 
suchungen kann noch hervt^gehoben werden, daB die Empfang- 
lichkeit des Menschen fur das Diphtheriegift je nach dem 
Lebensalter verschieden, verglichen mit den meisten Versuchs- 
tieren jedoch selbst bei jungen Menschen und Kindern eine 
geringere ist. Will man beziiglich der Wirksamkeit groBer 
Serumdosen aus den Tierversuchen Schliisse fiir den Menschen 
ziehen, so kann man sich bewuBt sein, bei der zahlenmaBigen 
Uebertragung von Tier auf Mensch mit einer meist geringeren, 
jedenfalls nicht grdBeren Empfanglichkeit des letzteren rechnen 
zu miissen. 

Zusammenfassung. 

1) Die nach der Romerschen Methode bestimmte intra¬ 
kutan wirksame Dosis von Diphtherietoxin ist bei Meerschwein- 
chen, Hunden und Katzen die gleiche. Bei diesen Tieren be- 
tragt die minimal todliche Dosis das 150—200-fache der intra- 
kutanen, berechnet auf 100 g Korpergewicht. Lebensalter und 
KorperobertlachengroBe ist bei dieser Proportion ohue EinfluB. 
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2) Bei M&usen und Ratten lSBt sich mit den hochsten 
anwendbaren Mengen von Diphtherietoxin eine Hautreaktion 
nicht hervorrufen. Diese Beobachtung entspricht der bekannten 
Allgemeinresistenz dieser Tiere gegen das Diphtheriegift. 

3) Die Hautempfindlichkeit verschiedener Kaninchen scheint 
nicht ganz so konstant zu sein wie die der zuerst genannten 
Tiergruppe. Junge Kaninchen zeigen bezfiglich der minimal 
todlichen Dosis dieselbe Empfindlichkeit wie die erste Tier¬ 
gruppe, alte Kaninchen sind empfindlicher. 

4) Menschen zeigen hauptsachlich nach dem Lebensalter 
groBere Unterschiede in der Hautempfindlichkeit. Bei Kindern 
und jflngeren Menschen ist dieselbe etwa lOmal so gering als 
bei den untersuchten empfindlichen Tierarten. Bei Slteren 
Menschen ist sie noch geringer. 

5) Die minimal todliche Dosis l&fit sich ftir den Menschen 
berechnen, wenn man die bei den Tieren gefundene feste Pro¬ 
portion zwischen Haut- und Allgemeinempfindlichkeit als all- 
gemein giltig annimmt. Fflr einen solchen Parallelismus beim 
Menschen spricht auch die klinisch und serologisch bekannte 
grdBere Resistenz alter Menschen gegen das Diphtheriegift. 

6) Aus der zur Neutralisation der intrakutanen Dosis er- 
forderlichen Menge Antitoxin ist die zur Neutralisation der ein- 
fach todlichen Dosis notwendigen Menge Serum zu berechnen. 

7) Eine bestimmte, ungef&hr einfach todliche Dosis Diph¬ 
therietoxin, welche in mehreren Portionen innerhalb einer 
langeren Zeit, z. B. 2 Tagen, Meerschweinchen eingespritzt 
wird, zieht im Vergleich zur einmaligen Einspritzung der- 
selben Dosis den Tod der Tiere nicht hinaus, sondern be- 
schleunigt ihn eher. 

8) Daraus ist fur die Beurteilung der beim spontan er- 
krankten Menschen resorbierten Giftmenge der SchluB zu 
ziehen, daB bei den rein toxischen Formen, bei denen die Er- 
krankten nach 4—6 Tagen sterben, nicht mehr, sondern eben 
die minimal todliche Dosis zur Resorption kommt. 

9) Bei der Uebertragung der Resultate von der Wirksam- 
keit groBer und sehr groBer Serumdosen in friiher mitge- 
teilten Tierversuchen auf den Menschen kann dessen geringere 
Empfanglichkeit fiir das Diphtherietoxin mitberiicksichtigt 
werden. 
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Nachdruck verbolcn . 

La reaction d’Abderhalden est one globnlinolyse. 

Par le Dr. Henri De Waele (G-and). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. April 1914.) 

I. 

A la suite des recherches qui m’ont conduit & constater 
que la reaction d’Abderhalden est en correlation avec les 
phases antithrombiques et apparait d6ja dfcs la premiere phase 
antithrombique d’une intoxication prot6inique aigfie, c. 4. d. 
peu de minutes apr&s l’injection, il nous parut singulier qu’un 
ferment nouveau naquit ainsi en peu de minutes. 

Nos experiences avec des microbes, relat6es dans le meme 
travail, donnaient des reactions d’Abderhalden netteiffent 
positives et beaucoup trop intenses pour ne provenir que de 
la petite masse de microbes mis en ceuvre. 

Enfin au cours d’epreuves sur l’emploi du thymol (Munch, 
med. Wochenschr., 1914, No. 6) nous avions voulu voir si 
l’asepsie du milieu se maintenait plus de 24 heures. Or par 
trois fois nous avons pu constater qu’un liquide exterieur 
donnant le biuret aprfcs 24 heures ne le donnait plus apr&s 
48 heures. II fallait en conclure que l’hydrolyse avait 6te 
pouss6e plus avant alors tandis que le fragment d’organe ou 
de blanc d’oeuf devait offrir encore 6norm<5ment de mati&re & 
d6sint6grer. La disparition du biuret ne pouvait done bien 
s’expliquer que si la prot&ne h detruire 6tait limit^e: dfcs lors 
il etait improbable que ce fut le fragment d’organe ou de 
blanc d’oeuf qui subissait la prot6olyse. 

Une premiere experience s’imposait et nous nous 4tonnons 
qu'elle n’ait pas encore 6t6 faite d6j& depuis longtemps. Trois 
serums (deux lapins et un chien) recueillis 5—7 jours apr6s 
une injection sous-cutan£e de blanc d’ceuf et qui d’apr&s la 
technique d’Abderhalden donnaient une reaction positive, 
sont’ r6partis en plusieurs 6prouvettes dans lesquelles on 
introduit ensuite des tubes de Mett, remplis de blanc d’oeuf 
coaguie. Apr&s addition d’ur. peu de thymol on les place 
a 37 0 C. pendant 48 heures. Dans aucune eprouvette nous 
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n’avons vu les tubes de Mett traduire la moindre proteolyse. 
Ed contrdle des 6prouvettes renfermant 4galement des tubes 
de Mett et 2 c.c. de cultures microbiennes diverses (pr6- 
alablement chauff6es k 65° C. [voir notre travail in Bulletin 
Acad. M6d. Belgique, 1908, et Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 50, 
1909J) d6c61fcrent les actions proteolytiques mgme les plus 
faibles. 

II. 

Nous poursuivions nos recherches quand parut le travail 
de Plaut (Mtinch. med. Wochenschr., 1914, No. 5), qui donna 
des r6sultats analogues k ceux observes par nous. II montre 
que l’addition k un serum de substances inorganiques et qui 
ne peuvent 6tre prot6olys6es telles que du kaolin, du talc, 
du sulfate de baryte, de la terre k infusoires, est capable 
d’augmenter dans le serum les produits dialysables que decfcle 
la ninhydrine. L’auteur estime qu’il est probable que les 
fragments d’organe jouent le mSme role physique que les 
substances inorganiques cit4es. Non seulement ce ne sont 
pas les fragments d’organe ni le blanc d’oeuf, mais ce serait 
le serum lui-m£me qui fournirait alors la mati&re aux depens 
de laquelle se produisent les substances dialysables rSagissant 
k la ninhydrine. 

III. 

Toutefois les experiences de Plaut montrent que les 
mSmes substances inorganiques provoquent tantot l’apparition 
de produits dialysables, tantot pas. Ces facteurs physiques ne 
sont done pas les seuls en cause. 

Reprenons ici l’expos4 de nos experiences. 

Nous rappelions plus haut que d’aprfcs nos recherches, 
l’apparition de la reaction d’Abderhalden coincide avec 
les phases antithrombiques. Preiev6 & ce moment le sang est 
peu coagulable, le serum qu’il donne, et encore davantage 
le plasma (obtenu par centrifugation) d’un sang incoagulable, 
contiennent plus de fibrine que le serum normal. Ils se 
coagulent d’ailleurs d£s qu’on y ajoute un agent tlirombo- 
plastique suffisamment energique. 

Nos recherches anterieures nous ont aussi montre que le 
complement est un element necessaire k la reaction d’Abder- 
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balden. Seuls les s6rums riches en complement peuvent 
etre employes tels quels; pour les autres il faut ajouter du 
complement, soit que l’on ait inactive le serum k 56° C. ou 
non. Enfin les serums ou plasmas trfcs riches en antithrombine, 
recueillis peu apr£s un choc anaphylactique et que Ton sait 
etre depourvus de complement ne doivent pas etre inactiv6s 
car un chauffage k 56 0 C. les rend troubles, par la coagulation 
partielle de la fibrine qu’ils contiennent. 

On ne peut attribuer au complement une fonction prot6o- 
lysante; depuis les recherches de Metchnikoff on sait que 
le complement ou l’alexine en est d6pourvu. 

Des constatations que nous avons pu faire au cours de nos 
recherches, etablissent que ces serums ou plasmas donnent 
en general une reaction d’Abderhalden particulierement 
nette, ce qui pouvait faire admettre que ce serait la fibrine qui 
fournit la mature qui subit la proteolyse. On connait d’ailleurs 
depuis longtemps une fibrinolyse des caillots sanguins, variable 
d’intensite et dont une explication satisfaisante n’est pas encore 
donnee. Seulement de suite se prdsente l’objection que la 
reaction d’Abderhalden s’observe d’ordinaire avec des 
sdrums provenant de sangs coagulant dans les deiais normaux 
et qui ne contiennent done plus que de tres minimes quantites 
de fibrinoglobuline restees dissoutes. 

II fallait done chercher la mature qui subit la proteolyse 
dans le serum lui-meme et isoler sur la base des methodes 
de separation habituelles les fractions globuline et albumine. 

Separation de la fibrine: 15 c. c. de sang de lapin sont agites dans 
un fiacon avec des perles de verre. et ce pendant un temps plus long qu’il 
ne faut k un echantillon temoin pour coaguler spontanement. On filtre, 
puis on ajoute une grande quantite d’eau distillee, et on lave sur le filtre, 
toujours avec de l’eau distillee, jusqu’k ce que le filtrat soit absolument 
incolore. II reste sur le filtre des fibrilles de fibrine qui ont une tendance 
a s’agglomerer. On peut conserver la preparation pendant quelques jours 
dans de l’eau distillee addition nee de thymol. 

Separation de la globuline: 15 c. c. de serum du meme sang sont 
additionn£s de 15 c. c. d’une solution satur£e de sulfate d’ammonium; il 
se produit une precipitation totale des globulines. Ce precipite est recueilli 
sur un filtre et lave avec une solution demi-saturee de sulfate d’ammonium. 
Ensuite il est mis a dialyser jusqu’k absence de reaction de sulfates 
(ordinairement 48 hrs.). Puis le liquide retire du dialyseur est ramene k 
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consistance sirupeuse dans un exsiccateur k 35 °C. et repris par 5 c. c. de 
liquide physiologique: la solution ainsi obtenue est complete mais louche. 

Preparation de Palbumine: Le filtrat du precipite precedent est 
additionne de sulfate d’ammonium en poudre jusqu’k saturation complete; 
ainsi on precipite les albumines. Le precipite est lave avec la solution 
saturee de sulfate d’ammonium, dialyse, fortemeut concentre et repris par 
5 c. c. de liquide physiologique; la dissolution est complete mais louche. 

Nous avons employe la fibrine k Tetat humide, aprks avoir absorbe 
Texcedent d’eau au papier buvard. La globuline et Palbumine en solution 
k la dose de l / 8 c. c. pour 1 c. c. de serum dans le dialyseur, additionne 
6ventuellement de V 2 c. c. de serum-complement. 

Les mfimes preparations sont faites avec le sang et le serum d’un 
lapin anaphylactise contre le blanc d’ceuf, et aussi avec un liquide d’hvdro- 
cfcle humain. 

Lapin 6 de 2.5 kg., re§oit en injection sous cutan6e 3 c. c. d’un 
melange k parties egales de blanc d’ceuf et d’hydrolysat de blanc d’ouif 
(peptones et surtout acides amines). 

Lapins 7, 8 et 9 de 2.5 kg. sont trait4s de la meme fafon. 

Tous sont saignes le 7* jour aprks leur injection. 

Le serum de 4 lapins traites de la m£me fayon fut ecarte parce que 
en contrGle le serum seul donnait une reaction d’Abderhalden positive. 
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+ indique une reaction positive, 0 negative, tr reaction legerement 
positive; n. = normal, a. = anaphylactise, h. = humain. 


Chien 10, de 4 kg., re§oit sous la peau 3.5 c. c. d’un melange k 
parties egales de blanc d’ceuf et d’hydrolysat de blanc d’oeuf, puis le 
5* jour apr&3 Pinjection preparatoire on lui donne par voie intraveineuse 
et sous contr61e sphygmographique 12 c. c. du m£me melange etendu de 
10 c. c. de liquide physiologique. 

Avant l’inj. Sang coag. en 20 min. Ser. I. 

Aussitot aprc^s Pinjection chute rapide de la pression, 1 min. apres sang 
incoagulable. S4r. II. 

Le serum I et le plasma designe com me serum II sont obtenus par 
centrifugation. Une partie du plasma est maintenue pendant 30 min. 
k 58° C. et devient trouble; il est employe apr£s filtration mais complete 
par du serum de chien normal frais. 
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Plasma II 58°, addition n£ de complement. 
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C'hien 11. de 6 kg., re§oit une injection pr£parante sous cutan6e 
de 2 c. c. de blanc d’ceuf et de 0.5 c. c. d’hydrolyBat. Aprfes 7 jours on lui 
injecte dans la veine jugulaire 10 c. c. de blanc d’oeuf additionn& de 1 c. c. 
d’hydrolysat. 

Avant l’injection le sang coagule en 10 min. S4r. I. 

L’injection est suivie d’une chute marquee de la pression sanguine, ie sang 
coagule en 3 heures environ. S4r. II. 

Par suite du choc il etait it prosumer que le s4rum II serait & peu 
pres prive de complement, aussi nous l’avons employe tel quel, puis ad- 
ditionne de complement de lapin, sous forme de serum de lapin fraichement 
prepare. 
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Done non seulement des fragments de blanc d’oeuf ou des 
substances anorganiques provoquent dans le s£rum la formation 
de produits d’hydrolyse qui dialysent et r6agissent & la nin- 
hydrine, mais aussi l’addition de fibrine coagul6e, de globuline 
en solution trouble. Bien plus, l’addition de globuline ou de 
fibrine la renforcent consid^rablement. Seule l’addition d’al- 
bumine en solution trouble est presque inactive. 

II semble done que ce soient les globulines (et aussi la 
fibrinoglobuline) qui fournissent les mat6riaux dont d6rivent 
les produits dialysables d6c616s par la ninhydrine. 
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IV. 

Tous les s6rums renferment des globulines et cependant 
tous ne doDnent pas la reaction d’Abderhalden par 
l’addition de fragments d’organes. L’action physique, com¬ 
parable & celle que produisent les substances inorganiques, 
ne se d6veloppe que dans certaines circonstances qui con¬ 
stituent la specificity de la reaction. 

Cette action physique dou6e de sp6cificit6 parait done 
§tre de l’ordre d’une reaction d’antig&ne et d’anticorps. L’id6e 
qui se prSsente de suite est de l’assimiler k une precipitation. 
Est-elle constatable in vitro comme celle-ci? 

Le s4rum des lapins 6 et 7 est essayt? st ce point de vue. Avec chacun 
on prepare deux series de tubes de 1 c. c. en dilutions progressives avec du 
liquide physiologique comme pour les experiences de precipitation. On 
ajoute d’une part du blanc d’ceuf cru (1 goutte), d’autre part un petit 
fragment de blanc d’ceuf cuit. 


Dilutions 1 

Sdr. I 

blanc d’ceuf 

Ser. II i 

blanc d’oeuf | 

S6r. 11 
seul 

i 

cru 

cuit 

cru 

cuit 

1 

0 

1 o 

! o 

o 

1 0 

\u 

0 

0, fond trouble 

0 

0, fond trouble 

fond trouble 

/« 

+ 

idem 

+ 

idem 

0 

l l* 

+ 

idem 

+ + 

idem 

0 

V, 6 

+++ 

idem 

++ + 

0 

0 

V., 

+ + + 

j o 

+++ 

1 0 

0 

V M 

+ + + 

0 

+ + 

: o 

0 

V«8 

+ 

1 

, 0 



Vm. 

0 

1 

1 

1 

1 




Ces resultats sont bien peu nets: le trouble laiteux du 
fond de tubes, bien que n’existant qu’st peine dans les tubes 
de controle, pourrait cependant 6tre*dii simplement aux 
dilutions du s6rum. On semble etre en droit de conclure que 
ces actions physiques ne se traduisent pas in vitro. 

Est-il n6cessaire que Taction des fragments d’organe, de 
blanc d’oeuf cuit ou des substances organiques aille jusqu’a 
une pr6cipitation visible? 

Pour chercher k 61ucider ce point nous avons eu recours 
k des substances inorganiques dont on connait depuis long- 
temps l’influence sur les solutions de prot6ines: 
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1) Le sulfate d'amraonium k la demi-saturation pr6cipite 
enticement les globulines, 

2) le sulfate de magnesium k la demi-saturation influence 
a peine les globulines et ne produit qu’un 16ger trouble de 
la solution. 

Comme toute la reaction se passe k 37 0 C., il faut main- 
tenir & cette temperature les solutions satur6es dont on se 
sert, car la solubility du sulfate d’ammonium qui estde75% 
k 18° C. est de 80 °/ 0 k 37° C., et celle du sulfate de mag¬ 
nesium passe de 35% k 18° C. & 44°/ 0 k 37° C. 

Ce sont ces solutions que nous avons employees comme 
substances inorganiques capables de provoquer d’une fagon 
non specifique la formation dans un s6rum de produits dia- 
lysables reagissant & la ninhydrine. 


Scrum du lapin 7. 
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Dans les dialyseurs on ne retrouve pas apr&s 18 heures la demi- 
saturation ; car par endosmose une partie de l’eau extfrieure a p6n£tr£ et 
a presque double le volume. Cependant les scrums sont laiteux avec le sul¬ 
fate d’ammonium, et trfes l£gbrement troubles avec le sulfate de magnesium. 

L’action physique d6termin6e d’une fagon non sp6cifique 
par des substances anorganiques, ou d’une fagon spScifique par 
les fragments d’organe ou de blanc d’oeuf sur les globulines 
du s6rum parait done etre une modification de l’6tat de solubi¬ 
lity : un pr6cipit6 complet et lourd comme celui donn6, par le 
sulfate d’ammonium ’semble dans certaines conditions non 
encore pr6cis6es modifier trop profond&nent les globulines; 
une modification & peine visible comme celle produite par le 
sulfate de magnesium, ou celle specifique due aux fragments 
d’organes ou de blanc d’ceuf est suffisante. 

V. 

Rappelons maintenant qu’outre le role des globulines 
seriques et des agents qui en modifient l’etat de solubility. 
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nous avions montre plus haut que l’apparition de la reaction 
d’Abderhalden est en correlation avec les phases anti- 
thrombiques. 

Nous avons maintenant k notre disposition, dans le sul¬ 
fate de magnesium un moyen de mettre d’une fagon uniforme, 
bien que non specifique, la globuline de tout serum en etat 
de se laisser proteolyser. Voyons comment se comportent 
comparativement des serums & teneur differente en anti- 
thrombine, c’est-i-dire qui coagulent en des temps tr£s 
differents. 

Lapin 12 (correspond au lapin 4 du travail precedent [ce Zeitschr., 
Bd. 21]), reyoit 2 c. c. de blanc d’ceuf additionnes de 0.1 c. c. d’hydrolysat. 

Avant Pinj. pression 51 mm. Sang coag. 18 min. S£r. I 
3 min. apri>s, chute lente de la pression 
5 „ „ press. 40 mm. Sang coag. 18 min. S£r. II 

10 „ „ 47 „ „ „ 26 „ „ III 

18 -i » v ^8 „ „ „ 3 „ „ IV 

Lapin 13 (correspond au lapin 5 du meme travail pr£c£dent), de 2.5 kg., 
reyoit 3 c. c. de blanc d’ceuf additionnes de 0.1 c. c. d’hydrolysat. 

Avant l’inj. Sang coag. en 6 min. Stir. I 

8 min. aprbs, „ „ „ 30 „ „ II 

14 »> », ,, i, ,i 2 ,, „ IV 

80 „ „ „ „ >, 16 „ ,, V 
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L’intensite de Taction proteolysante des divers serums 
est done en rapport etroit avec la teneur en antithrombine, 
et semble pouvoir etre ideutifiee avec elle. 


VI. 

Enfin void une experience qui vient infirmer compiete- 
ment la conception de ferments multiples et divers d’aprfcs la 
substance introduite parenteralement. Injectons un sel in- 
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organique simple tel l’iodure de potassium. Nous savons par 
nos recherches antdrieures qu’ici encore, comme toujours, on 
observe d’abord une phase thromboplastique, suivie d’une 
phase antithrombique, etc. II nous suffira de modifier par 
des sulfates l’6tat de la solubility des globulines pour voir 
apparaltre une reaction d’Abderhalden positive pour cha- 
que phase antithrombique. 

Lapin 14, de 2.4 kg., re^oit en injection intraveineuse 0.03 g. d’iodure 
de potassium en 6 c. c. d’eau. 


Avant Finj. le sang coag. en 9 min. 

4 min. apr&s „ „ „ 30 „ 

10 yy yy yy yy yy 4 yy 

18 „ „ „ est incoagulable 

22 „ „ „ coag. en 4 min. 

QO Of) 

» 11 ii ii ii ii 

Lapin 15. 

Ser. I 

„ II 
„ III 
„ iv 

„ V 
„ VI 


Sulf. de 

Sulf. d’amm. 

Sulf. d’amm. 


magn. */ 2 eat. 

'/, sat. 

x /t sat- 

S6r. I 

+ 

0 

1 

0 

II 

tr 

0 


„ III 

+ 

0 

0 

„ iv 

+ + 

0 

0 

„ V 

+ 

0 

i 0 

„ VI 

+ + 

0 

I 0 


VII. 

En somme tout ce que nous venons d’exposer n’enteve 
rien de la valeur de la reaction d’Abderhalden. Mais son 
interpretation doit etre chang£e 4 notre avis. 

II ne se d6veloppe pas autant de ferments que de sub¬ 
stances injectees: 1’agent prot6olysant est unique, 
c’est l’antithrombine. 

Ce n’est pas le fragment d’organe qui est prot6olyse, 
c’est la globuline (et aussi la fibrinoglobuline) du serum 
lui-mSme, aprfcs que son etat physique ou de solubility a 
subi une modification dans le sens d’une precipitation par- 
tielle, soit sous Taction non-specifique de substances in- 
differentes, soit sous l’action speciflque des fragments d’organe. 

La specificity ne si^ge done pas dans la multiplicity des 
ferments; elle r6sulte d’une action physico-chimique alterant 
l’etat de solubility des globulines. Cette modification, bien 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 





La reaction d’Abderhaldtn est une globulinolyse. 


179 


qu’elle ne soit pas visible in vitro est cependant comparable 
& la reaction de precipitation. On retrouve dans ce que Ton 
sait de la specificity de la reaction d’Abderhalden tout 
ce que l’on connait depuis longtemps sur la specificity des 
reactions de precipitation et d’agglutination. Elle s’etend et 
se limite comme elles d’une fagon qui a ete exprimee par 
Wassermann par les expressions de „Hauptagglutinine und 
Mitagglutinine“, ou par Ehrlich et Morgenroth comme 
„Partialimmunk6rper“. L’action d’un antigbne sur les glo- 
bulines est maximale pour l’antighne lui-meme, s’etend aux 
substances apparentees et voisines, en diminuant progressive- 
ment & mesure que la parente elle-meme diminue. 

Ainsi pr6cisee la reaction d’Abderhalden garde toute 
son importance et toute sa valeur comme moyen de diagnostic 
pour la grossesse ou les neoplasmes. Elle montre que re* 
cemment telle ou telle substance etrangfcre ou de d6chet a agi 
comme antigene. La reaction qui se produit reellement est 
une precipitation partielle des globulines seriques sous l’in- 
fluence de l’antigene que 1’on ajoute. Cette reaction invisible 
se traduit a nos yeux par ce qu’elle est toujours suivie d’une 
fibrino- ou mieux d’une globulinolyse, et c’est celle-ci qui 
se decble par la technique d’Abderhalden. 

La reaction peut faire defaut si le sang est pris a un 
moment oh predomine une phase thromboplastique. Prati- 
quement il faudrait noter le temps de coagulation de toute 
prise de sang et ecarter les echantillons qui auraient coaguie 
anormalement vite. 

Zusammenfassung. 

1) Es ist uns nicht gelungen, mittels der Mettschen 
Methode einen Abbau von koaguliertem Eiereiweill festzustellen 
ftir Sera, welche durch eine vorbereitende Injektion Abwehr- 
fermente im Sinne Abderhaldens aufwiesen. 

2) Schon von Plaut wurde bewiesen, daB der Zusatz 
von anorganischen, nicht abbaufahigen Substanzen eine Ver- 
mehrung der mit Ninhydrin reagierenden Abbaustolfe im 
Dialysat veranlaBt. Um genauer zu bestimmen, welcher Teil 
des Serums das sich abbauende Protein liefert, stellten wir 
folgende Versuche auf: 
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a) Zusatz von Ammoniumsulfat in V 2 ges&ttigter Losung, 
welches sfimtliche Globuline in groben Flocken ausfallt, ver¬ 
anlaBt meistens Proteolyse; 

b) Zusatz von Magnesiumsulfat in V 2 gesattigter Lbsung, 
welches nur leicht triibend auf eine Globulinlosung einwirkt, 
veranlaBt deutliche Proteolyse; 

c) Anreicherung eines aktiven Serums an Fibrin, an 
Globulin oder an Albumin (aus Serum): der Zusatz von 
Fibrin und von Globulin veranlaBt eine intensive Vermehrung 
der Abbauprodukte, der Zusatz von Albumin kaum. 

3) Die Wirkung vom Magnesiumsulfat oder Ammonium¬ 
sulfat stimmt unspezifischerweise mit der vom EiweiB be- 
dingten Wirkung tiberein. 

4) Wie wir schon friiher gezeigt haben, stimmt die Ab- 
derhaldensche Reaktion mit den antithrombischen Phasen 
tiberein. Dies ist auch der Fall, wenn die antithrombische 
Phase durch die Injektion von einem einfachen chemischen 
Korper erzeugt wurde. 

5) Demnach war die Deutung der Abderhaldenschen 
Reaktion in folgendem Sinne zu findern: 

a) Das Serum selbst und zwar die Globulinfraktion liefert 
das Substrat, von dem die Abbauprodukte stammen. 

b) Das proteolysierende Agens ist einheitlich: das Anti¬ 
thrombin. 

c) Die Spezifizitat liegt nicht in der Multiplizit&t der 
Fermente, sondern in der physikalischen Wirkung auf den 
LSsungszustand der Serumglobuline; dieselbe wird veranlaBt 
entweder auf nichtspezifische Weise durch anorganische Sub- 
stanzen oder auf spezifische Weise durch korrespondierende 
Antigene. 

Diese Reaktion ist mit dem Prazipitations- resp. Agglu- 
tinationsphanomen zu vergleichen und hat in ihrer Spezifizit&t 
dieselbe Ausdehnung und Grenzen. 

6) Diese spezifische partielle Fallung ist das Haupt- 
phanomen. Hierauf folgt immer eine Globulinolyse, bedingt 
durch das anwesende Antithrombin, und gerade durch die 
Globulinolyse wird das Hauptph&nomen offenbar mit Hilfe 
der Abderhaldenschen Technik. 
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Nachdruck verboten. 

[Prom the Pharmacological Laboratory of the University of 

Michigan.] 

Physiological studies in anaphylaxis. 

Part I: Symptoms in cats. Part II: Symptoms in the opossum. Part III: 

The action of the split protein molecule in cats. 

By Charles W. Edmunds, A. B., M. D., 

Professor of Materia Medica and Therapeutics. University of Michigan, 

Ann Arbor, Mich. 

With 3 figures in the text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 16. Miirz 1914.) 

Part I. 

Symptoms in cats. 

The question as to the exact mechanism which is respon¬ 
sible for the symptoms seen in different species of animals in 
anaphylactic shock has been the source of numerous experi¬ 
ments carried out by many workers. As a result of these 
researches we have today pretty clear ideas as to the cause 
of the symptoms as they appear in the dog and in the guinea- 
pig, while for some other animals, among them the cat, the 
answer does not seem quite so definite. For instance, one of 
the more recent writers (Schultz) on the subject after 
pointing out that the prevailing opinion is that death is pro¬ 
duced in cats by vasomotor paralysis is, on the other hand, 
of the opinion that it is produced rather by an action upon 
the heart and pulmonary vessels. 

One great difficulty in working along this line with cats has been 
pointed out byManwaring 1 2 ) who found that they were entirely unsuit¬ 
able for such experiments, as only a small percentage of the animals will 
show anaphylactic symptoms after a previous injection of serum, and in 
addition, as Brodie*) first pointed out, normal cats sometimes react very 
strongly to the injection of a foreign serum, and this reaction may prove 

1) Man waring, Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exp. Therapie, Vol. 8, 
1911, p. 1. 

2) Brodie, Journ. Phvs., Vol. 26, 1900, p. 48. 

Zeitschr. f. Immunitatsforschung. Orig. Bd. XXII. 13 
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very confusing to the study of the anaphylactic phenomena. It is probable 
that it is for these reasons that the reaction of this animal in anaphylaxis 
has not been studied more extensively. While most of Manwaring’s 
work was carried out on dogs, yet nevertheless he confirmed his results on cats. 
In one typical animal he found that the intoxicating dose of 20 c. c. S3'/ s °/ 0 
dog serum was followed by a slow sinking in blood pressure which reached its 
lowest level in 20 minutes. Recovery was likewise slow, the pressure not 
reaching normal for 90 minutes when the animal was immune to a second 
injection. The blood had lost its coagulability. While he does not discuss the 
experiments made on cats as extensively as he does those on dogs yet he 
sayB he repeated part of the work on the former animals and we naturally 
draw the conclusion that he believes the mechanism in the two animals to 
be essentially the same. A much fuller description of the changes occurring 
in the anaphylactic cat, however, is given by Schultz 1 ) who pointed out 
that there was a similarity between the effects of serum in the normal and 
in the sensitized cat, but with this difference, that there was greater irri¬ 
tability of the cardio-respiratory apparatus in the sensitized animal. He 
describes only one type of reaction in the cats and that rapidly fatal. 
There is a very sudden fall in blood pressure and disturbance in the mo¬ 
vements of the lungs, which are more or less temporarily arrested in semi- 
inspiratory position. Schultz ascribes the circulatory changes to alterations 
in the cardiac muscle and to contraction of the pulmonary vessels which 
prevents blood from reaching the left side of the heart. This explanation I 
shall have occasion to discuss later. 

The other or slow type of reaction described by Man waring 
Schultz does not mention, probably due to the fact that for his intoxi¬ 
cating dose he always gave large amounts of serum, so that his anaphy¬ 
laxis results are probably complicated by the toxic action of the serum 
itself. For instance, 7 c. c. of horse serum injected in 25 seconds rapidly 
caused death in a sensitized cat in much the same way as similar doses 
do in normal animals. Dale 2 ) in his investigations along this line also 
has criticized the usage of such large doses of serum. This toxic action 
of serum as Manwaring has pointed out, is a matter of great impor¬ 
tance in this connection, as it may complicate .to a greater or less extent 
every injection of serum in the cat. It has been very carefully described 
by Brodie and is therefore known as his “Reaction”. This effect or 
reaction is not found in the dog or rabbit, but only in the cat, and is 
obtained from the intravenous injection of serum or egg-white which pro¬ 
duces a marked inhibition of the heart and a severe fall in blood pressure. 
Recovery begins in 10 seconds and may be complete in 10 minutes. The 
respiratory changes in this connection are important. They may be arrested 
completely in the expiratory phase or the movements may be merely 
shallow. Animals difler considerably in susceptibility as some will suffer 
from 0.1 c. c. of serum, while in others 10 c. c. may be necessary to elicit 

1) Schultz, Journ. Pharm. and exp. Therapie, Vol. 3, 1912, p.299. 

2) Dale, Journ. Pharm. and exp. Therapie, Vol. 4, 1913, p. 167. 
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them. As in Bro die’s experiments rather larger doses were given than I 
used in my work 1 investigated the action of very small amounts of 
diluted egg-white upon the normal cat, giving injections of from */ 20 c. c. 
to 1 c. c. 


Action of egg>white in normal cat. 

In the normal cat the injection of these small doses 
(V20 c. c.) is followed by some weakening of the heart and a 
small fall in blood pressure following a slight rise. The initial 
transient rise was more marked in those cases in which larger 
doses were given, but it rarely amounted to more than a few 
millimeters Hg. and it lasted about 30 seconds. With larger 
doses (0.5 c. c. to 1 c. c.) the blood pressure changes are more 
marked, the fall frequently being as great as 20 mm or 25 mm 
Hg., the heart is weakened and usually slowed from 20 to 
30 beats per minute. With 3 c. c. doses both slowing and 
weakening are still more marked. These changes then in the 
normal cat are due to the toxic action of egg-white and there¬ 
fore must not be confused with those peculiar to anaphylactic 
animals. Also it may be pointed out that these symptoms 
may be brought out just as often as the injection is given, 
with the exception that a slight degree of immunity is finally 
gained. 

Action of egg-white in sensitized oats. 

In my anaphylaxis experiments the cats were sensitized 
by from 2 to 3 injections of egg-white given subcutaneously 
in doses of 2 c. c. to 3 c. c. at intervals of 5 days and then 
the animals were used not less than three weeks after the 
final injection. They were anaesthetized either with paral¬ 
dehyde 1.7 c. c. per kgr. body weight, given by the stomach, or, 
more commonly, by chloretone given either in alcohol by the 
mouth or in some cases dissolved in hot olive oil and given 
intraperitoneally. The egg-white for the intoxicating dose was 
always strained through muslin, diluted with an equal volume 
of water and injected usually in doses of 0.5 c. c. In one or 
two cases doses of only V20 c. c. were given, but these, how¬ 
ever, were too small to give very definite results. The small 
doses of 0.5 c. c. in rare instances produced the same effects 
of rapid lowering of blood pressure etc. that Schultz des- 

13* 
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cribed, but the more commoD effect was not nearly so acute, 
but was essentially the same, as pictured byManwaring in 
Fig. II of his article. 

There is after a preliminary increase in pressure of 
greater or less intensity a fall which proceeds quite slowly, 
but which may be quite severe. In one typical case the pres¬ 
sure fell from its normal height to a minimum of 25 mm Hg 
in 15 minutes, and there was little tendency toward improve¬ 
ment as Manwaring has pointed out. In these cases there 
in some acceleration of the heart and some weakening, but 
the latter is usually not very marked and is probably secon¬ 
dary to the blood pressure change even as in the dog. Stim¬ 
ulation of the splanchnics in the stage of low pressure is 
almost without effect, and the injection of 5 mgr. nicotine does 
not raise the pressure more than a few millimeters of mercury. 

In such cases secondary injections of egg-white have no 
effect and Manwaring has pointed out also that the blood 
has lost its property of coagulation. Even in these cases 
there is an impairment in the movements of the lungs, a more 
detailed description of which will be given a little later. In 
a very considerable number of animals the typical picture of 
slow blood pressure fall is modified, or in some cases ob¬ 
literated by a second increase in pressure which is gradual 
and well sustained. The second increase is accompanied by 
a greater or less degree of cyanosis which becomes apparent 
in almost every animal, and the cause of which can be traced 
back to the impairment in the movements of the lungs just 
mentioned. If under artificial respiration the chest is opened 
and the lungs observed, their movements before injection being 
entirely adequate, shortly after the injection it will be seen 
that they do not move with nearly the completeness which 
was present before. This impairment occurs in both phases- 
they neither inflate nor collapse so well. There is, however, 
none of the immobilization described for the anaphylactic 
guinea-pigs lungs, the changes resembling more closely those 
observed in the dog, but apparently being more serious in 
their results. The circulatory changes differ in different ani¬ 
mals, as I shall point out later, but the impairment of the 
lung movements was almost invariably present. 
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I studied the pulmonary changes also with the thorax 
closed, using for this purpose a tambour resting on the chest 
wall and connected with a second tambour or piston recorder 
writing on the kymograph. In addition I recorded the changes 



Fig. 1. Anaphylaxis in the cat. Respiration and blood pressure. 
(Tracing reduced */»•) 

Upper tracing; blood pressure. 

Second tracing. Intrapleural pressure. Lever moves down in in¬ 
spiration. In latter portion of tracing downward movement of lever is 
hindered by the lever striking rim of tambour. 

Third tracing; Respiratory movements recorded by tambour resting 
on chest wall and connected with a piston recorder. Lever moves up in 
inspiration. 

Lower tracing; time in seconds. 

Cat had been sensitized by two injections of egg white. Tracing 
shows effect produced by the injection of 0.25 c. c. egg white. 
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in intrathoracic pressure by means of an intrapleural cannula 
which was inserted between two of the lower ribs and con¬ 
nected to the recording apparatus. The effects differed in 
some respects, probably due to differing degrees of sensiti¬ 
veness on part of the animal, but a typical tracing is shown 
in Fig. 1. Here the respiratory movement is increased in the 
inspiratory phase shown in the increased negative pressure 
within the thorax as well as by the tambour resting on the 
chest. Subsequent injections in this animal weakened the 
respiratory movements, but showed no increase in the inspira¬ 
tory phase, the animal being anti-anaphylactic. And this was 
true of some of the animals* upon the first injection- only 
weakening being found, and this occuring in later injections 
also would indicate that these animals were not sensitized 
sufficiently well. Cats are not sensitized very easily apparently. 
Among a number of individuals given sensitizing doses in like 
manner some react more easily than others, asManwaring 
stated 1 ), some showing the inspiratory increase of anaphylaxis 
while others show only weakening the same as the normal 
animal, and this is repeated at each injection, being non¬ 
specific. The impairment in lung movements is also de¬ 
scribed by Schultz and as he points out, after the animal 
dies the excised lungs collapse just as well as do those of a 
normal cat. 


Heart. 

Another organ the action of which seems to vary according 
to the degree of sensitiveness of the animal is the heart. In 
many cases a slight weakening in both auricle and ventricle 
would result from the injection of small doses but the weaken¬ 
ing was more marked with larger doses. These changes were 
also described as occurring in the normal cat and therefore 
are not characteristic of anaphylaxis. 

In other animals which possibly were highly sensitized 
the blood pressure fell very quickly to zero and all pulse 
movements disappeared from the tracing. This would seem 

1) However, I think I had better success in this respect than Man- 
waring, due to the fact that I sensitized with repeated doses, while he 
apparently only used one. 
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to be the type described by Schultz. In one cat with the 
chest opened and heart exposed, immediately after the intoxi¬ 
cating dose was injected the blood pressure fell to zero and 
the heart became smaller and beat more rapidly. The con¬ 
tractions became irregular and partook more and more of a 
peristaltic character until after a short period of this delirium 
followed by fibrillary twitching, the heart became greatly dilated 
and stopped. The blood pressure tracing taken with the or¬ 
dinary manometer frequently did not indicate the true state 
of affairs owing to the inertia of the mercury. Late in one 
experiment was this especially noticeable. The manometer 
tracing would not indicate serious involvement of the organ 
with the exception perhaps of some slowing, but a tambour 
resting against the organ showed that it was greatly accelerated 
and very irregular. Irregularity of the heart is a much more 
common symptom in anaphylactic cats than it is in dogs, where, 
as several have pointed out, it is of rare occurence. 

The question of cardiac irregularities in anaphylactic ani¬ 
mals has been carefully studied by Auer and Robinson 1 ) in 
the rabbit, where they find cardiac disturbances are a practi¬ 
cally constant result. They also discuss the results reported 
by Schultz, pointing out how difficult it is to interpret them 
with certainty but they conclude that those he describes are 
not necessarily anaphylactic phenomena. 

An important point in connection with the circulation 
remained to. be investigated, namely the condition of the pul¬ 
monary venous pressure at the time the systemic blood pres¬ 
sure is falling. Schultz in his investigation of the anaphy¬ 
lactic phenomena in cats claimed that the cause of the fall 
in general blood pressure was due, partially at least, to a 
constriction of the pulmonary vessels resulting in a lessened 
amount of blood to the left side of the heart. He, however, 
made no measurements of the pulmonary venous pressure. 
In my experiments on dogs I made such experiments and 
found that for those animals at least there was no dearth 
of blood to the left auricle, and that the fall in systemic pres¬ 
sure was due to an entirely different cause. It was of great 


1) Auer and Robinson, Journ. exp. Med., Vol. 18, 1913, p. 451. 
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interest therefore to make similar observations upon the cat, 
which I did, utilizing the same method I had used with the 
dog — inserting a cannula in a vein of the lower left lobe 
of the lung and connecting it with a water manometer. I 
found that with the fall in the general blood pressure there 
was a decided increase in the pulmonary venous pressure, 
showing therefore that the cause of the systemic fall could not 
be attributed to poverty of blood in the left side of the heart. 

Also in the dog I found that with the fall in systemic 
pressure there was coincident increase in the volume of the 
liver, due to the accumulation of the blood in the capacious 
sinuses of that organ. Similarly I made a number of obser¬ 
vations in the cat, utilizing a smaller oncometer than I had 
used for the dog, but constructed upon the same principle. 
I found the result to be the same whether the blood pressure 
fell slowly or whether there was the sudden drop which I have 
described above. The organ became smaller in both cases, 
marking quite a difference from the condition in the dog. 

This lessening in volume is 
clearly shown in the trac¬ 
ing reproduced in Fig. 2. 
The later increase in vo¬ 
lume is doubtless due to 
the passive congestion re¬ 
sulting from the failure of 
the heart. 

Fig. 2. Anaphylaxis in the 
cat. Volume of liver and blood 
pressure. (Tracing reduced */»•) 
Upper tracing; liver volume. 
Middle tracing; blood pressure. 
Lower tracing; time in seconds. 

Marked decrease in liver vo¬ 
lume at time of blood pressure 
fall. Later increase in volume is 
due to passive congestion. Com¬ 
pare effect on blood pressure with 
that shown in Fig. 1. 



I think that it is very doubtful if this difference in the 
volume changes in the liver of the dog and cat indicates any 
essential difference between the mechanism of anaphylaxis in 
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these two animals. It is much more probable that other 
differences play a part, such as for instance, the action on 
the heart of the cat as this organ is much more affected in 
this animal than it is in the dog, and it may therefore be 
responsible for the diminution in volume in the liver whether 
the pressure falls rapidly or more slowly. 

Part II. 

Anaphylaxis in the opossum. 

In an attempt at an explanation of the well known pulmonary 
symptoms shown by guinea-pigs during the anaphylactic reaction Schultz 
and Jordan 1 2 ) have described certain peculiarities in the arrangement of 
the muscle in the secondary and tertiary bronchi and they regard these 
as a primary factor in the causation of the symptoms. As secondary con¬ 
tributing factors they described a segmented condition of the musculature 
of the pulmonary arteries. Later Jordan 1 ) described a similar condition 
in the pulmonary arteries of the opossum where the muscle segments are 
quite thick and persist to the root of the lung. In this paper Jordan 
makes no reference to the arrangement of the muscle in the bronchi, but 
he suggests that if the arrangement of the muscle in the lungs of the 
guinea-pig is responsible for the asphyxial symptoms in that animal similar 
symptoms might be seen in sensitized opossums 3 ). 

In connection with my own work upon the physiological 
explanation for the symptoms seen in anaphylaxis in different 
animals I carried out a number of experiments upon some 
opossums which I had been able to obtain through the help 
of friends situated in more favored parts of the country. 

These animals were all sensitized in the same way as I had sensitized 
the cats; viz., by 2 c.c. injections of egg-white repeated once or twice at 
intervals of about 5 days, the animals not being used until at least three 
weeks after the final injection. All were anaesthetized in the same way 


1) Schultz und Jordan, Journ. Pharm. u. exp. Ther., Vol. 2, 
1911, p. 275. 

2) Jordan, Anatomical record Vol. 5, 1911, p. 457. 

3) In a private communication dated Nov. 17, 1913 Dr. Jordan 
writes that he did not make a detailed study of the walls of the opossum 
bronchi, but that relative to the diameter of the lumen and the thickness 
of the mucosa the walls of the opossum bronchi contain lees smooth muscle 
than the bronchi of the guinea-pig. He thinks, however, that the mechanism 
is present in this animal (opossum) to produce a more or less complete 
occlusion of the arterioles. 
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with paraldehyde, 1.7 c. c. per kg body weight, given by the stomach tube. 
This gave a very satisfactory anaesthesia. The animals were all operated 
upon and the experimental procedures were the same as have been des¬ 
cribed for similar work on cats. In the same way also they were kept 
warm during the experiments by means of an electric warmer. 

I first examined the effect produced in normal animals 
by the intravenous injection of small doses of egg-white. In 
these 0.5 c. c. diluted with an equal volume of water and in¬ 
jected rather slowly was followed by a sudden fall in blood 
pressure amounting to 40 or 50 mm Hg, after which the 
pressure rose slowly and reached its original height in from 
2 to 5 minutes. 

The heart is usually slowed during the period of low 
pressure, but this is not always the case, as in one or two 
instances no change in rate took place, and occasionally it 
was quickened. The respiration after a preliminary gasp 
stopped for a few seconds in expiration, which was more 
complete than normal. After the brief period of apnoea it 
commenced again, but it was slower and weaker than before 
the injection. This weakening of inspiration lasted for varying 
lengths of time, after some injections for 30 or 45 seconds, 
while after others it was for longer. These changes then are 
essentially the same as those which I have described as oc- 
curing in normal cats following the injection of similar doses 
of egg-white and they must not be confused with those of 
anaphylaxis. 

In the sensitized opossum the injection of the intoxicating 
dose of egg-white is followed by a fall in pressure and changes 
in heart rate such as I have described for the normal animal, 
the main difference being that in the sensitized animals the 
changes were apparently more severe, but it would be hard 

Fig. 3. Anaphylaxis in the opossum. Respiratory and blood pressure 
changes. (Tracing reduced.) 

Upper tracing, Intrathoracic pressure. Lever moves down in inspiration. 
Second tracing. From tambour resting against chest wall. Lever goes up 
in inspiration. 

Third tracing. Blood pressure. 

Lowest tracing. Time in seconds. 

Result of injection of 0.5 c. c. egg white in a highly sensitized opossum. 

Tracing at right was taken 2 1 /, minutes later and shows absence of 
respiratory effect on secondary injection but very marked circulatory distur¬ 
bance due to the toxic action of the egg white. 
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to make a positive statement in this respect, owing to varying 
degrees of susceptibility between different animals. In some 
of the animals in which after the principal fall the blood 
pressure had returned to normal, a second decline in pressure 
appeared which slowly progressed for perhaps ten or twenty 
minutes, until the animal died. During the course of this 
pressure decline stimulation of the splanchnics had little or 
no effect and also during this time periods of irregularity of 
the heart were not uncommon. This type of poisoning corre¬ 
sponds then with that described as occurring in the cat, and 
it is probably typical of the same class of cases. 

When the respiratory changes are examined a further 
difference is found to exist between normal and sensitized 
animals. In the former case, as was mentioned, there was 
weakening of the respiration, and this occurred in the inspira¬ 
tory phase; but in the sensitized opossum the exspiration is 
lessened and there is a great increase in inpiration- the chest 
wall becoming more or less distended. The condition of acute 
emphysema lasted in the animal from which the tracing shown 
in Fig. 3 was taken for a period of five minutes before the 
condition returned to normal. 

In subsequent injections the respiratory changes did not 
partake of the exaggerated inspiratory character- there being 
only the slight weakening in both inspiration and expiration 
which is seen in normal animals. The lungs do not become 
immobilized, as is described in the guinea-pig, and upon their 
removal from the chest cavity after the experiment they collapse 
the same as do those of non-sensitized animals. If, under 
artificial respiration, the sternum is split and the halves of 
the chest wall pulled aside to expose the lungs the impairment 
in lung movement in easy to discern, the extent of inflation 
especially being limited. A greater or less degree of cyanosis 
usually accompanied the lung changes. 

Heart. 

In most cases 0.5 c. c. doses of egg-white caused little 
change in the heart beyond some weakening, but in some 
cases acceleration and irregularity were found later, as I have 
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described, but these more serious effects were more commonly 
seen after large or repeated doses. 

Intestine and liver. 

I made plethysmographic tracings of the intestines and 
liver and found that both organs decreased in volume at the 
time of the early temporary blood pressure fall, which there¬ 
fore was due to the cardiac weakness mentioned. 

Pulmonary venous pressure. 

The changes in the pulmonary venous pressure were also 
measured on account of claims having been made that in some 
animals the fall in systemic pressure was due to lack of blood 
reaching the left auricle. The tracings showed that the venous 
pressure was raised during the time of the general blood 
pressure fall, thus demonstrating the sufficiency of the blood 
supply to the left heart. 

A comparison of the effects seen in anaphylactic cats and 
opossums shows how closely they resemble each other. Leav¬ 
ing out of consideration the early circulatory changes which 
are toxic in character and similar to those seen in normal 
unsensitized animals we have the slow blood pressure fall and 
the pulmonary disturbances, both of which are present in both 
animals. A somewhat similar respiratory disturbance occurs 
in dogs, but it apparently does not produce in them the serious 
symptoms it does in these animals, and which are seen in 
much more exaggerated and serious form in guinea-pigs. Also 
it must be taken into consideration that in dogs the whole 
picture of poisoning is dominated by the rapid splanchnic 
paralysis and consequent sudden fall in blood pressure which 
in cats and opossums develops much more slowly, but which 
is present in both animals, and is due to the same cause. 
It is of special interest in view of the suggestions of J o r d a n 
that while there is disturbance of the pulmonary movements 
in the opossum it does not approach in severity that en¬ 
countered in the guinea-pig, and the reason is doubtless to 
be found in his recent letter mentioned above 1 ). 

1) Since the above work was completed and this paper written Dr. 
Jordan has forwarded to me the abstract of the paper presented by 
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Part III. 

The action of the split protein molecule in cats. 

In connection with the symptoms of anaphylaxis in cats 
and their interpretation, it may be of interest to record the 
results obtained in these animals following the administration 
of Vaughan’s 1 ) split protein poison. Elsewhere 2 ) I have 
shown that in dogs the injection of the toxic portion of the 
casein molecule is followed by many of the same symptoms 
which are seen in anaphylactic shock. In the present work 
on the action of the casein poison on cats the animals were 
anaesthetized and prepared in the same way as I have de¬ 
scribed in my paper on anaphylaxis in cats, and the casein 
solution was prepared by being neutralized and filtered, as 
I have outlined in my earlier paper on the action of this 
substance in dogs. The intravenous injection into an anaesthe¬ 
tized cat of the soluble portion of from 50 to 150 mgr. of 
the casein poison is followed by considerable acceleration of 
the heart, and a slow fall in blood pressure. In one ex¬ 
periment the pressure fell in 15 minutes time from 54 mm. 
Hg to 25 mm. The heart which had been 138 increased in rate 
to 180, but in a few minutes fell to 156 where it remained. 
The pressure showed no tendency to recover, but it was 
promptly increased by large doses of adrenalin. The re¬ 
spiration was not affected very strongly, but with average 
doses there was usually some acceleration, and an increase 

himself and Dr. Schultz, and published in the Journal of the Washing¬ 
ton Academy of Sciences, Vol. 2, p. 74. In this paper they discuss the 
reaction of sensitized opossums to the intoxicating dose, and they come to 
the conclusion that in the appearance of the symptoms this animal stands 
between the guinea-pig and the cat; the blood vessels reacting as they do 
in the former animal and the bronchi as they do in the latter. With the 
latter view, as can be seen by my paper, I am in harmony, but in this 
animal even as in the cat I have been unable to confirm their views con¬ 
cerning the changes in the pulmonary circulation. Also I would again 
call attention to the fact that 7 c. c. of horse serum injected intravenously 
into a 3 kg. opossum would be very likely to produce quite marked toxic 
symptoms in and of itself. The fact that splanchnic paralysis might play 
a part in the lowering of the blood pressure is entirely ignored by them. 

1) Vaughan and Wheeler, Journ. Inf. Diseases, Vol. 4, 1907, p. 476. 

2 ) Zeitschr. f. Immunitatsf. u. experim. Therap., Bd. 17, 1913, p. 105. 
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in the inspiratory phase. With large doses the respiration 
became weak and stopped. After adequate doses, that is to 
say, after about 150 mgr., the farther injection of the casein 
poison was followed by no further fall in pressure. In fact, 
it frequently resulted in a slight increase. The fall in blood 
pressure was due to paralysis of the splanchnics, even as in 
the dog, and the response to nicotine injection was very 
considerably lessened, so much so that if large doses of the 
casein poison had been given the injection of 2 mgr. nicotine 
would result in an increase of not more than a few milli¬ 
meters Hg. Also after very large doses of casein the response 
to adrenalin was lessened, demonstrating that such large 
amounts are not without effect upon the receptive substance 
or upon the muscle substance proper. 

As an example of the effect of the substance upon the 
reaction to nicotine and adrenalin the following experiment 
may be cited. In one cat the average percentage increase in 
blood pressure produced by small doses of adrenalin was 
132 % before 100 mgr. casein poison, and 198 % after the 
poison. With small doses (0,5 mgr.) of nicotine the rise was 
85 % before and 58 % after. This lessening in nicotine 
response was not due to the depression produced by the 
nicotine itself, as the doses were given at considerable inter¬ 
vals to allow of recovery, and the individual readings in each 
series of observations were almost identical. Other experiments 
yielded similar results. In a second cat the lessened response 
to adrenalin was well illustrated. This animal was pithed 
and the average result of each of three injections of adrenalin 
before the casein poison was to increase the pressure from 
14 mm. Hg to 71 mm. Hg a rise of 407 %• After the casein 
poison similar doses of adrenalin raised it from 9 to 35 mm. 
Hg or 289 %• 

Heart. 

While the heart was accelerated its strength was very 
little affected by the casein poison, nor was it made irregular, 
as is the case in anaphylactic shock in these animals. That 
the fall in blood pressure was due to vasomotor paralysis 
and not to cardiac weakness was very conclusively demon- 
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strated by an experiment in which the circulation was con¬ 
fined to the heart-lung area. In this animal the left carotid 
was connected by cannulas and paraffined rubber tubing with 
the right jugular vein. The subclavian arteries were tied and 
the aorta clamped just below the origin of the left subclavian, 
and the vena cava clamped immediately above the diaphragm. 
The blood pressure was recorded from the right carotid 
artery, and the injection of poison made into the left jugular 
vein. Following the injection of 100 mgr. casein poison there 
was not only no fall in blood pressure, but an increase from 
a normal of 90 mm. Hg to 126 mm. Hg, and this pressure 
was well sustained and duplicated following later injections 
of like or even larger doses of the casein poison. Control 
injections of equal volumes of physiological salt solution 
produced no such increase in pressure, demonstrating that it 
was not due to the bulk of fluid injected, which purposely 
was kept small. 

In this experiment it was of interest to note that no 
increase in heart rate took place, showing that the acceleration 
was of central origin. This was further proved in several 
experiments, in some of which the cervical cord was cut, 
while in others both cord and vagi were cut, but in all cases 
acceleration was present after the casein poison was ad¬ 
ministered. In still another animal, however, brain and cord 
were completely destroyed, and here no acceleration occurred, 
showing that it is due to central nervous system influences, 
either a direct depression of the vagus center or, more prob¬ 
ably, an effect secondary to the lowered blood pressure. 

An interesting point in connection with the action of the 
casein poison upon the splauchnics was brought out by aid 
of ergotoxin. A cat was prepared for blood pressure deter¬ 
mination and the splanchnic isolated for stimulation. After 
1 mgr. of ergotoxin had been given, stimulation of the nerve 
and the injection of small quantities of adrenalin produced 
the typical fall in pressure due to vaso-dilatation, as described 
by Dale. 150 mgr. of the casein poison were now given, 
after which neither adrenalin nor electrical stimulation of the 
splanchnic produced any effect on the pressure, doubtless 
due to the fact the vaso-dilators had been paralyzed in ad- 
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dition to the vasoconstrictors. Amyl nitrite, however, was 
still active, producing a marked fall in pressure, demonstrating 
its point of action on the muscle cell. It was interesting that 
barium chloride was without effect in raising the pressure, 
but physostigmine salicylate caused an increase of 60 mm. Hg, 
but it is a question whether this increase was not due to 
contraction of the involuntary muscle in the intestines rather 
than to a direct action on the vessel walls. The effect of the 
physostigmine on the intestinal muscle was very marked, as 
evidenced by the purgation. 

Digitalis also was quite effective in raising the depressed 
blood pressure as shown in one animal where 2 c. c. of the 
tincture deprived of its alcohol, increased the pressure from 
20 mm. Hg to 38 mm., and in another animal 3 c. c. raised 
it from 14 to 35 mm. Hg. But here too, the action may have 
been an indirect one upon the heart and not upon the vessels, 
as shown by the fact that the volume of the intestine in¬ 
creased with the rising pressure instead of decreasing, as it 
would have, had the latter been due to vaso-constriction. 
The heart also was considerably accelerated, from 156 to 222, 
and this may have played quite a part in the pressure in¬ 
crease. Digitalis will at times exert an action upon the vessels 
after casein poison as shown by a diminution in the volume 
of the organ under examination at the time of the digitalis 
blood pressure rise, and this variation in response is perhaps 
due to differing degrees of casein poison action, even as I 
found to be true with adrenalin. 

Zusammenfassung. 

Die Symptome des anaphylaktischen Shocks sind bei Katzen 
in der Hauptsache genau dieselben wie bei Hunden. Man sieht 
denselben Fall des Blutdruckes, nur findet er langsamer statt. 
Die Ver&nderungen in der Lunge sind ziemlich dieselben, aber 
ihre Wirkung ist um vieles starker, wie auch die Ver&nderungen 
des Herzens. 

AuBer diesem langsamen, spezifischen Typus der Intoxi- 
kation gibt es auch noch eine ganz akute Form, die sich durch 

ZeiUchr. f. ImmuDlttlsforschuog. Orig. Bd. XXII. 14 
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plotzlichen Sturz des Blutdruckes und schnell folgende Herz- 
insuffizienz charakterisiert. Diese Form findet man auch in 
manchen nicht sensitisierten Katzen, und ist wahrscheinlich 
eine Folge der toxischen Wirkung des fremden Proteins, aber 
es ist gewiB mbglich, dafi dies h&ufiger in sensitisierten Tieren 
vorkommt 

Keiner von diesen beiden Vergiftungstypen erbringt den 
Beweis einer Verringerung der Blutzufuhr zum linken Herzen. 
Im Gegenteil, wShrend der systemische Allgemeindruck im 
Fallen begriffen ist, ist der Venendruck in den Lungen im 
Ansteigen. Auch zeigt die Leber nicht die frfihe Zunahme 
des Volumens wie beim Hunde, vielleicht eine Folge des zu 
dieser Zeit geschwachten Herzens. 

Die Symptome des akuten anaphylaktischen Shocks im 
Opossum und in Katzen sind sich in der Hauptsache gleich. 

Die in den Proteinmolekiilen enthaltene toxische Substanz 
bringt in der Hauptsache genau dieselben Symptome bei 
Katzen wie bei Hunden hervor, und diese sind wiederum 
praktisch identisch mit den Phanomenen des anaphylaktischen 
Shocks dieser Tiere. Der Fall des Blutdruckes erfolgt wegen 
Paralyse im Splanchnicum zwar bei Katzen viel langsamer 
als bei Hunden; aber wenn einmal der Blutdruck seinen 
niedrigsten Punkt erreicht hat, dann konnen nur wenige 
Mittel, auBer Adrenalin, die paralysierten Gef&Be verengern. 
Digitalis und Physostigmine steigern den Blutdruck, aber 
wahrscheinlich nur indirekt — jenes durch seine Wirkung aufs 
Herz und dieses durch Zusammenziehen von unwillkttrlichem 
Muskelgewebe in anderen Teilen des Korpers. 

AuBer den Vasokonstriktoren sind auch die Vasodilatoren- 
Nerven paralysiert, Amylnitrit jedoch erniedrigt den Blut¬ 
druck noch tiefer durch die direkte Wirkung auf die Gef&B- 
wande. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut fiir Hygiene und Bakteriologie der Universit&t 
StraCburg (Direktor: Geh.-Rat Prof. Dr. Uhlenhuth).] 

Studien fiber die praktische Verwertbarkeit der Anaphy¬ 
laxie bei Sensibilislerung mit denaturlertem EiweiB. 

Von Max Burger, 

Assistenten am Institut. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 23. Marz 1914.) 

Das Bediirfnis in Fallen, in denen die Pr&zipitationsmethode 
versagt, eine andere biologische Untersuchungsmethode zur 
Artbestimmung von Proteinen zu haben, fiihrte dazn, die 
Anaphylaxiereaktion fiir solche Zwecke nutzbar zu machen. 
So kamen Uhlenhuth und Haendel 1 ) in einer diesen 
Gegenstand betreffenden Arbeit zu folgendem Ergebnis: 

„Die Anaphylaxiereaktion kann jedoch auch bei solchen Untereuch- 
ungen eventuell verwertet werden und Ausschliige geben, bei denen bisher 
die Prazipitation und die Komplementbindung entweder technisch nicht 
ausfuhrbar waren oder infolge Denaturierung bzw. zu weit fortgeschrittenen 
Abbaues der reaktionsfahigen EiweiSsubstanzen oder wegen zu geringer 
Mengen derselben vereagten.“ 

Uhlenhuth und Haendel haben bei diesen Unter- 
suchungen bereits festgestellt, daB gelegentlich ein Ueber- 
greifen der Reaktion auf artfremdes EiweiB stattfindet, und 
zwar dann, wenn die Nahrungsmittel (Wurst, Fleisch etc.) ge- 
kocht worden waren. Hailer 2 3 * ) hat im Uhlenhuthschen 
Laboratorium diese Untersuchungen an NShrprfiparaten etc. 
fortgesetzt und gefunden, daB Hitzedenaturation die anaphy- 
latogenen Eigenschaften der Proteine nicht aufhebt, aber deren 
spezifisch sensibilisierenden Ffihigkeiten beeintrachtigt. Stef- 
fenhagen und Clough 8 ) fanden bei ihren biologischen 
Untersuchungen fiber die Herkunft von Knochen, die sie auf 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exp. Therapie, Bd. 4, 1910. 

2) 4. Tagung der freien Vereinigung fur Mikrobiologie. Berlin 1910. 
Ref., Centralbl. f. Bakt. Abt. I, Bd. 47, p. 54. 

3) Berl. klin. Wochenschr., No. 46, 1910. 

14* 
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Uhlenhuths Veranlassung anstellten, gleichfalls starkes 
Uebergreifen der Reaktion auf artfremdes EiweiB, wenn das 
Ausgangsmaterial */* Stunde stromendem Wasserdampf aus- 
gesetzt war. 

Trotzdem haben andere Autoren [Minet et Leclerq 1 2 )] 
sp&ter die Methode der Anaphylaxie ausdriicklich fflr die 
Identifizierung gekochter Fleischsorten wieder empfohlen. 

Es soil daher auf Grund neuer Untersuchungen die Frage 
geprtift werden, ob die anaphylaktische Reaktion eine sichere 
und unbedingt zuverlassige Untersuchungsmethode zur Art- 
bestimmung von denaturiertem EiweiB darstellt. 

Es wurden zun&chst Voruntersuchungen angestellt, um 
zn erfahren, wie weit denaturiertes EiweiB resp. EiweiBabbau- 
produkte flberhaupt anaphylatogen wirken. Die Erfahrungen, 
die man bisher in dieser Richtung gesammelt hat, sind durch- 
ans nicht eindeutig. 

Wahrend Arthus z. B. mit Glykokoll sensibilisieren zu konnen glaubte, 
gelang Friedberger 3 ), Abderhalden und Kampf 3 ) die Sensibilisierung 
nicht einmal mit Polypeptiden und neuerdings spricht Wells 4 5 ) sogar den 
reinen Nukleoproteiden die sensibilisierenden Fahigkeiten ab. Auch Doerr 
und Pick 6 ) konnten mit einem Nukleoproteid aus Pferdenieren nicht 
sensibilisieren. In eigenen Versuchen iiberzeugte ich mich da von, dafi 
Aminosauren nicht sensibilisieren. Die ausfiihrliche Wiedergabe der Proto- 
kolle soil unterbleiben, da die Untersuchungen lediglich eine Bestatigung 
der Befunde alterer Autoren [Rosenau und Anderson 6 ), Weichardt 
und Abderhalden 7 )] darstellen. 

Nicht untersucht wurde bisher das Cystin, das in diesem 
Zusammenhang insofern ein besonderes Interesse verdient, als 
es nach den Untersuchungen von L. Blum 8 ) bei parenteraler 
Zufuhr sehr schlecht verbrannt wird. 


1) Compt. rend. soc. Biol., T. 72, 1912, No. 14. 

2) Friedberger, VerhandL Deutscher Naturforscher u. Aerzte, 1910. 

3) Abderhalden und Kampf, Zeitschr.f.phys.Chem., Bd.71,1911. 

4) H. G. Wells, Zeitschr. f. Immunitatsf. u. Chem., 1913. 

5) R. Doerr und R. Pick, Biochem. Zeitschr., Bd. 60, 1914, H. 4. 

6) Rosenau und Anderson, The Journ. of infect, diseases, 1908, 
No. 2 (Literatur iiber ihre alteren Arbeiten). 

7) Abderhalden und Weichardt, Zeitschr. f. physiol. Chem., 
Bd. 62, 1909. 

8) L. Blum, Hofmeisters Beitrage, Bd. 5. 
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Tabelle L 

3 Tiere werden am 26. VI., 27. VL, 28. VI. taglich mit je 3 mg Cystin 
intraperitoneal vorbehandelt. 

3 Tiere werden am 26. VI., 27. VI., 28. VI taglich mit je 1 mg Cystin 
intraperitoneal yorbehandelt. 

Nachbehandlung am 25. VII. 

Jedes Tier erhalt 0,100 Cystin gelost in 3-proz. N^COs 
intrajugular injiziert. Keines der Tiere zeigt irgendwelche 
fur Anaphylaxie charakteristischen Symptome. 

Die negativen Befunde nach Sensibilisierung mit Amino- 
sauren sind physiologisch leicht erkl&rlich. Der Organismus 
reagiert deshalb nicht auf die parenterale Einverleibung von 
Aminosauren, weil er sich ihrer rasch und leicht durch Ab- 
bau oder Ausscheidung entledigt. Das gleiche Schicksal haben 
die Polypeptide, die sich, wie erw&hnt, ebensowenig zur Sen¬ 
sibilisierung eignen. 

Mehr Interesse haben in dieser Richtung die primaren 
Spaltprodukte der EiweiBkbrper. Wenn sich n&mlich mit 
diesem Korper eine nur fiir sie spezifische (also konstitutions- 
spezifische) Sensibilisierung erreichen lieBe, so kbnnte man 
bei chemischen Arbeiten die Anaphylaxie als methodisches 
Hilfsmittel heranziehen. Die Nachbehandlung von Tieren, die 
mit solchen bekannten Spaltprodukten spezifisch sensibilisiert 
sind, mit einem zu untersuchenden Gemisch von hoheren Ab- 
bauprodukten wflrde dann ergeben, ob sich der gesuchte 
Korper in dem Gemenge findet oder nicht Die Reinheit 
einer Proteinfraktion ist mit chemischen Methoden allein oft 
schwer zn entscheiden und die Zubilfenahme biologischer 
Methoden erscheint daher in manchen Fallen wflnschenswert. 
So konnte Wells 1 2 ) bereits im EiereiweiB vier unter sich 
differente Anaphylatogene nachweisen. 

Durch die Bemiihungen von Zunz*) wurde es wahrschein- 
lich gemacht, daB die sogenannten primaren Albumosen zur 
Sensibilisierung noch geeignet sind. Ob er es aber mit reinen 
Substanzen zu tun hatte, muB dem zweifelhaft erscheinen, der 
die Verfahren kennt, die zur Gewinnung dieser Korper fiihren. 

1) H. G. Wells, The chemistry of anaphylaxis. The Jorun. of 
infect, diseases, Vol. 9, 1911. 

2) Zunz, Bull, de l'acad. de rnt'd. de Belgique, 27. V. 1911. 
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Bedenkt man, daB nach den Feststellungen von Wells 
nnd Osborne von Edestin und Exzelsin schon Mengen von 
0,0000001—0,0000005 g zur Sensibilisierung ausreichen, so 
scheint die Sensibilisierungsmdglichkeit mit reinen Albumosen 
bisher nicht erwiesen. 

In eigenen Versuchen mit Pr&paraten, die ich der 
Liebenswiirdigkeit von Herrn Prof. Hofmeister und Prof. 
A. Kossel verdanke, zeigte sich, daB die untersuchten Sub- 
stanzen mit zunehmender Reinheit ihre sensibilisierenden 
Eigenschaften einbuBen. 

Tabelle II. 

Caseonphosphorsaures Calcium (Hofmeister). 

4 Tiere erhalten am 23. VII., 24. VII., 25. VII. je 0,005 g ties leicht 


wasserloslichen Priiparates subkutan injiziert. 
Nachbehandlung am 14. VIII. 


Tier No. 

Gewicht 

Nachbehandlung 

Erscheinungen 

1 

260 

0,032Caseon phosphor- 
saures Calcium 

Dyspnoe, keine Krampfe, rasclie 
Erholung 

2 

270 

0,050 

keine deutlichen Symptome 

3 

310 

0.080 

i 

Krampfe, Dyspnoe, Exitus in 
wenigen Minuten; Sektion: 
Lungenblahung. Herz schliigt 
weiter 

4 

300 

0,1 a> 

Krampfe, Dyspnoe, typische Er¬ 
scheinungen. Exitus in wenigen 
Minuten. 


Unvorbehaudelte Kontrollen zeigen mit den gleichen 
Mengen injiziert keine Erscheinungen. Die Erfahrungen, die 
mit dem Praparat gemacht wurden, stimmen in gewisser 
Hinsicht mit den von Uhlenhuth und Haendel 1 ) ge- 
machten Feststellungen tiberein, die mit gekochter Kuhmilch 
spezifisch sensibilisieren konnten. In der alkalisch re- 
agierenden Milch bleiben die Salze des Kaseins beim Kochen 
in Losung und werden offenbar nicht denaturiert. Das kaseon- 
phosphorsaure Calcium war gleichfalls leicht in Wasser lbslich 
und nicht koagulabel. 

Wells 2 ) fand sogar, daB gereinigtes Caseinogen wirk- 
samer war als die entsprechenden Mengen Milch. 

1) Uhlenhuth und Haendel, 1. c. 

2) Wells, l. c. p. 164. 
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Es mag erwahnt werden, daB auch mit der Prftzipitations- 
methode in der gekochten Milch sich hitzebestandige artspezi- 
fische Kaseine nachweisen lassen (Uhlenhuth), und daB darin 
die Pr&zipitinreaktion ebenso stark auftritt wie in roher Milch. 

Weiter wurde ein aus Wittepepton dargestelltes Prfiparat 
im Phenylisocyanatprotalbumose untersucht. 

Tabelle III. 

Am 4. VII., 5. VII, 6. VII. erhalten 5 Tiere je 0,001 subkutan in- 
jiziert; am 1. VIII. erhalten alle Tiere 0,010 des Praparates in phys. Koch- 
salzldsung intrajugular injiziert. 


Tier No. 

Gewicht 

Erschein ungen 

1 

385 

nach 1 Min. Brechbewegungen, Krampfe, Dyspnoe; 

Exitus nach wenigen Minuten 
schwere Dyspnoe, Krampfe, typ. Erscheinungen, 
erholt sich 

2 

410 

3 

380 

Brechbewegungen, Krampfe, Exitus 

Dyspnoe, Krampfe, f 

5 

ca. 350 

6 

ca. 350 

Dyspnoe, Krampfe, typ. Erscheinungen, erholt sich 
Kontrolle. Keine Erscheinungen 

7 

450 


Dosis sensibil. und die shockauslosende Dosis stimmen 
mit den von Zunz bei verschiedenen Albumosen gefundenen 
fiberein. Bemerkenswert rasch trat im Gegensatz zu den 
Feststellungen von Zunz in drei Fallen der Exitus ein, den 
er in den meisten Fallen erst 12—24 Stunden beobachtete; 
es muB aber bemerkt werden, daB die Pr&parate und die mit 
ihnen zu erreichenden Effekte kaum miteinander zu vergleichen 
sind, da sie nach verschiedenen Methoden gewonnen und ein 
verschiedener Grad der Reinheit erzielt wurde. 

Das reinste PrSparat dieser Reihe war eine gleichfalls 
aus Wittepepton dargestellte Uranprotofibrinose, das in Kugeln 
und feinen Nadeln krystallisierte und dessen Schmelzpunkt 
bei 280° lag. 

5 Tiere werden am 1. VII., 2. VII., 3. VII. mit je 0,001 
Uranprotofibrinose prSpariert und erhalten am 2. VIII. je 0,010 
des Pr£parates intravenos reinjiziert. 

Keines der Tiere zeigt charakteristische Symptome; 
auBer Zittern und leichter Dyspnoe, die bei einem Tier be- 
obachtet werden, werden die Injektionen glatt vertragen. 

Es scheint uns bemerkenswert, daB das reinste Pra- 
parat schlecht oder gar nicht sensibilisierte. Da fur die 
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echten Anaphylatogene das Umgekehrte der Fall ist (z. B. 
ist die kleinste sensibilisierende Dosis lOOmal und die kleinste 
eben noch totende Reinjektionsdosis 5mal kleiner ftir kristal- 
lisiertes Eiereiweifi als ftir die robe Trockensubstanz), so 
kommen wahrscheinlich den reinen Albumosen tiberhaupt keine 
sensibilisierenden Eigenschaften zn; was man beobachtete, 
ist verunreinigenden Beimengungen von komplexen Proteinen 
zuzuschreiben. 

Besonders wissenswert schien es uns, ob die mit den 
Untersuchungen von A. Kossel, Thompson, Weichardt 
und Schittenhelm als sehr giftige bekannte Protamine noch 
anaphylatogene Eigenschaften besaBen. Die Versuche wurden 
mit Clupeinsulfat angestellt, das ich Herrn Prof. Kossel 
verdanke. Zun&chst wurde der Gifttiter ftir Meerschweinchen 
festgestellt. 

TabeUe IV. 


Tier 

No. 

Gewicht 

Vorbe- 

handlung 

Nach- 

behandluDg 

Zeit 

Erschein ungen 

1 

345 

keine 

0,010 Clupein¬ 
sulfat in war¬ 
mer physiol. 
Kochsalzlos. 

12 “ 
1240 

Inj. 

Tier krank, sitzt regungs- 
los anf einer Stelle, keine 
Dyspnoe, keine Brech- 
bewegungen. Erholt sich 
nach einigen Stunden 

2 

320 

keine 

0,010 Clupein¬ 
sulfat in phys. 
NaCl-Losung 

12 43 

1 2 50 

Inj. 

Tier krank, Lahmung der 
Hinterhand, m unsame 
kriechende Fortbewe- 
; gung, keine Dyspnoe, 
keine Brechbewegungen. 
Erholt sich nach einigen 
Stunden 

3 

325 

keine 

0,010 Clupein¬ 
sulfat in phys. 
NaCl-Losung 

l k 

1»0 ! 

Inj. 

Tier krank. reaktionslos 
gegen aufiere Beize 
(Kneifen etc.), man kann 
das Tier an einer Ex- 
tremitat aufheben, ohne 
dafi es Abwehrbewegun- 
gen macht 

4 

270 

keine 

0,020 Clupein¬ 
sulfat 

12 s ; 
12'° 

12“ 

Inj. 

Dyspnoe, Krampfe, Cya- 
nose der Ohren, Rucler- 
bewegungen 

t 


£ektion 12' i6 : Vorhofe schlagen noch, keine Lungenbliihung; keine sub- 
pleuralen Blutungen. 
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Tier 

No. 

Gewicht 

Vorbe- 

handlung 

Nach¬ 

behandlung 

Zeit 

Erscheinungen 

1 

5 

290 

keine 

0,020 Clupein¬ 
sulfat 

11« 

ll w 

11 M 

12 15 

Inj. 

vertiefte Atmung, Dys- 
pnoe 

liegt auf der Seite 

it 


Sektion: Nichts charakteristisches. 


6 


290 

keine 

0,040 Clupein¬ 

11“ 



sulfat 

11“ 




11 37 




11 M 


Inj. 

Krampfe, schwerete Dvs- 
pnoe, Abgang von &ot 
und Urin 

das typische Bild der Ana¬ 
phylaxie 

t 


Sektion: Herz schlagt weiter, Blut nicht geronnen, schwerete Lungenbliihung 
mit vereinzelten subpleuralen Blutungen, Abstriche von Lungenschnitt- 
fliiche: viele eosinophile und basophile Zellen. 


Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daB 0,010 Clupeinsulfat 
Meerschweinchen von 300 g zwar krank machen, aber nicht 
tdten, daB 0,020 die kleinste dennoch tdtende Dosis ist, daB 
bei hbheren Dosen die Tiere unter dem Bilde anaphylaktischer 
Erscheinungen sterben kbnnen. 

Es wurden nun 10 Meerschweinchen am 12., 13. und 14. XI. mit je 
0,003 Clupeinsulfat subkutan vorbehandelt. 

Die Nachbehandlung am 13. XII. hatte fQlgendes Ergebnis: 


Tabelle V. 


Tier- 

No. 

Gewicht 

Nach- ! 

behandlung ' 

Zeit 

Erscheinungen 

1 

350 

1,0 Hammelserum, 
inakt. 

12*° 

Inj. 

keine Erscheinungen 

2 

305 

1,0 Rindersenim, 
inakt. 

12“ 

Inj. 

keine Erscheinungen 

3 

260 

1,0 Pferdeserum, 
inakt. 

12 30 

Inj. 

keine Erscheinungen 

4 

335 

1,0 wasseriger 
Heringsrogen- 
extrakt. 

12“ 

! Inj. 

, keine Erscheinungen 

5 

310 

3,0 wiisseriger 
Heringsrogen- 
extrakt. 

l b 

Inj. 

keine Erscheinungen 
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Tier- 

No. 

Gewicht 

Nach- 

behandlung 

Zeit 

Erscheinungen 

6 

315 

0,010 Clupein- 

12 53 

Inj. 



siilfat 

I s 

Tier krank, zeigt aber keine 





anaphylaktischen Erechei- 

nungen. Sitzt regungslos 





auf einer Stelle 




l'° 

erholt sieh allmahlich, reagiert 


1 

l 



sehr tritge auf iiuBere Reize 

7 

300 

0.010 Clupein- 

12 ,T 

Inj. 



sulfat 

12 ;0 

Starke GefaBinjektion an den 





Ohren, die hochrot erscheinen 

■ 




Hyperiiniie abgeklungen, Tier 

i 




leicht krank, aber ohne ana- 
phylaktische Erscheinungen 

8 

280 

0,010 Clupein- 

12 33 

Inj. 



sulfat 

12»s 

Dyspnoe, Niesen 

Tier liegt auf der Seite, zeigt 




l 3 




i 

gclegcntlich Zucken in der 
Extremitatenmuskulatur 


1 


116 

erholt sich langsam 

9 

305 

0,020 (Jlupcin- 

H66 

Inj. 



sulfat 





1166 

Dyspnoe, Streckkrampfe 

Sektion 12 :}0 , Lungen slnken nach 

11 st 

liegt auf der Seite, Ruder 
bewegungen 

Eroffnung der Thorax zuriick. 


Herz schliigt weiter; keine sub- 
pleurale Blutungen 

12 5 

1223 

Kriimpfe 

t 

10 

370 

0,050 Olupein- 
. sulfat 

1" 

Inj. 

Sektion: keine Lungenbliihung 

1 4S 

Dyspnoe, schwere Kriimpfe 

Tier liegt auf der Seite 

keine Zeichen des anaphvl. 

r 4 

Todes 


146 

t 


Man kann aus diesen Versuchen keine Ueberempfindlich- 
keit der Tiere gegeniiber den nicht vorbehandelten ablesen. 
Bei den vorbehandelten ist wie bei den unvorbehandelten 
Tieren 0,010 eine untertodliche Dosis, wahrend 0,020 die Tiere 
bereits totet. Auch einen Immunisierungseffekt in der Richtung, 
daB die vorbehandelten Tiere eine hohere Dosis ertragen, ist 
nicht zu erkennen. 

Es scheint also, daB auch die Protamine keine wirk- 
samen Anaphylatogene darstellen, was auch Fried- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Studien iiber die praktische Verwertbarkeit der Anaphylaxie etc. 207 

berger 1 ) anuimmt; es laBt sich gerade an diesen Kdrpern 
gut demonstrieren, dafi von den EiweiBgiften relativ groBe 
Dosen notig sind, um die Tiere a k u t zu toten. 

Da einige Male genau das klinische Bild des anaphylakti- 
schen Anfalls beobachtet wurde und man von vielen Seiten 
fQr diesen Symptomenkomplex physikalische Vorg&nge ver- 
antwortlich macht, liegt es nahe, darauf hinzuweisen, dafi die 
Protamine mit EiweiBkOrpern und primaren Albumosen unter 
bestimmten Bedingungen Niederschl&ge geben 2 ); ob solche 
Bedingungen im Tierkorper gegeben sind, laBt sich bisher 
nicht entscheiden. 

Die Bemflhungen, die einfachsten Anaphylatogene kennen 
zu lernen, wurden in anderer Richtung fortgesetzt. Seit den 
Untersuchungen von Wells und Osborne weiB man, daB 
auch die GetreideeiweiBkdrper, die relativ einfachen Bau haben 
und sich leicht chemisch rein gewinnen lassen, sehr gut sen* 
sibilisieren. 

Wells und Osborne bedienten sich bei der Reinjektion 
der intraperitonealen Methode; sie vermieden intravaskulare 
Injektionen wegen den agglutinierenden Eigenschaften der 
Getreidearten und wegen der alkalischen Reaktion der Losungen. 
Diese VorsichtsmaBnahme laBt sich nur auf Kosten der Siclier- 
heit in der Beurteilung des anaphylaktischen Anfalls durch- 
fflhren. 

So wird z. B. von 20 mit Edestion priiparierten Tieren der Ausfall 
der Reaktion 

zweimal: ‘doubtful’, 
fiinfmal: ‘slight’, 
achtmal: ‘moderate’ 

bezeichnet. Nur einmal trat der Tod ein. Von 3 mit Edestin priiparierten 
und Exzelsin reinjizierten Kontrollen werden die Sympthome einmal ‘slight’ 
und dreimal ‘moderate’ beurteilt. 

Es laBt sich beziiglich der Spezifitat der Sensibilisierung 
aus den Protokollen der Autoren oft kein klares Bild gewinnen. 
Es wurde daher versucht, durch Anwendung der intrajugularen 

1) Friedberger, Fortschr. der deutschen Klinik, Bd. 2, p. 623, 
Zeile 15. 

2) A. Hunter, Zeitsehr. f. phys. Chemie, Bd. 53, 1907, p. 526. 
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Reinjektionsmethode zu scharferen Resultaten zu gelangen und 
durch geeignete Dosierung die von Wells und Osborne 
gefiirchteten intravaskularen Agglutinationen zu meiden. Zein 
wird nach den Angaben von Osborne durch Alkoholextraktion 
von Maismehl gewonnen. Das Prfiparat ist durch einen ather- 
loslichen gelben Farbstoff noch verunreinigt. 

10 Tiere werden an 3 aufeinander folgenden Tagen mit 3 X 0,003 g 
Zein ip. vorbehandelt. 

Zur intravenosen Nachliehandlung wird eine Losung, wie folgt, bereitet: 

NaOH 

In eine Misehung von 2,00 ccm 96-proz. Alkohol und 1,00 ccm —j— werden 

NaOH 

0.2 Zein bei 37° gelost; von dieser Losung wird 1 cem eingetragen in 1,0 —, — 

und 9,0 phys. NaCl-Lbsung. Es resultierte eine leicht milchige Fliissigkeit 
von der 1 ccm = 0,006 Zein enthielt. Die endovenose lnjektion dieser 
Fliissigkeit wurde von unvorbehandelten Tieren gut vertragen. 

Tabelle VI. 


Tier 

No. 

Ge- 
, wicht 

i 

Vorbehandlung 

X ach behan dlun g 

Zeit 

Erscheinungen 

i 

383 

0 

| 0,006 Zein 

12'• 

e 

o 

| 320 

0,001 Gliadiu 

0,006 Zein 

] 2 50 

0 

3 

340 

0,009 Zein 

1,0 Hammelseruiu 
inakt. 


e 

4 

350 

0,009 Zein 

1 1,0 Kaninchense- 
rum inakt. 

1 

e 

5 

365 

0,009 Zein 

0,006 Zein 

12 1,8 
12 11 

| 

! i 

12 19 

Inj. 

Dyspnoe, Brech- 
bewegung, schwere 
Kriimpfe, typ. Er- 
scheinungen 

t 

Sektion: Herz sohliigt 
Blutgerinnung. 

weiter, stiirkste Lungenbliihung, verzogerte 

6 ; 

430 

0,009 Zein 

0,006 Zein 

12--' 

Inj., Tier liiuft 
sehreiend umher 

1 

1 

i 



12 *° 

. i 

Kriimpfe, Dyspnoe, 
typ. Erscheinung. 


I ; 12 ;,;i 

Sektion: Herz schliigt weiter, stiirkste Lungenbliihung, subpleurale 
Blutungen, verzogerte Gerinnung. 
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Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

Vorbehandlung 

Nachbehandlung 

Zeit 

Erecheinungen 

7 

350 

0,009 Zein 

0,009 Gliadin 

7* 

t 

Inj. 



7 » 

leichte Dyspnoe. 
ein zelne Brechbew. 



1 

l 



rasche Erholung 

8 

315 j 

0.0(39 Zein 

0.006 Gliadin 

7 0 

Inj., beschleunigte 






Atmung, Tier liegt 
auf der Seite, er- 






holt sich rasch 
wieder. 


Es liefi sich also eine spezifische Sensibilisierung gegen 
Zein erreichen und bei endovenoser Nachbehandlung der 
aknte anaphylaktische Tod herbeiffihren. 

Analoge Versuchsreihen mit Edestin, Amandin, Gliadin, 
Excelsin (je 10 Tiere) batten den gleichen Erfolg. 

Die minimalste tfidliche Reinjektionsdosis nach Sensibili¬ 
sierung mit 0,009 (an 3 Tagen je 0,003 g) betrug pro 100 g 
Meerschweinchen bei intravenfiser Nachbehandlung und vier- 
wfichentlichem Intervall fttr 

Edestin 0,0033 g 
Gliadin 0,004 g 
Amandin 0,0016 g 
Excelsin 0,0027 g. 

Diese Zahlen haben insofern eine gewisse theoretische 
Bedeutung, als aus ihnen die Unwahrscheinlichkeit einiger 
Hypothesen fiber das Wesen des anaphylaktischen Shocks 
ohne weiteres abgeleitet werden kann. 

Bekanntlich wurde von Barger und Dale 1 2 3 ) auf die starke Gif tig- 
keit des {J-Imidazoathylamin s hingewiesen und dies Priparat weiterhin als 
die Ursache des anaphylaktischen Todes hingestellt [Aronson') u. a.]. 
Man stellte sich vor, dafi p-Imidazoathylamin aus dem Histidin der reinji- 
zierten Proteine im sensibilisierten Tiere besonders rasch entstande. Diese 
Vorstellung wurde von Friedberger*) abgelehnt. 


1) Barger and Dale, The Joum. of Physiol., Vol. 11, 1910. 

2) Aronson, Berl. klin. Wochenschr. 

3) Friedberger und Lange, diese Zeitschr., 1912, Heft 6; Fried¬ 
berger und Moreschi, Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 16. 
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Die Dosis letalis minima dieses Praparates liegt ffir 
100 g Meerschweinchen bei 0,00075—0,0005 g 1 ). Ffir das 
Amandin wurde in ffinf Versuchen mit todlichem Effekt der 
endovenosen Reinjektion pro 100 g sensibilisiertes Meer¬ 
schweinchen als mittlere letale Dosis 0,0023, als minimale 
letale Dosis 0,0016 g Amandin gefunden (ffinf einwandfreie 
Kontrollen). Da Amandin 1,87-proz. Histidin enthfilt, stehen 
zur Bildung der todlichen Menge (3-Imidazoathylamin nur 
0,000029 Histidin zur Verftigung. Daraus kfinnen selbst, wenn 
in den wenigen Minuten, die von der Reinjektion bis zum 
Tode verstreichen, alles im Amandin verffigbare Histidin in 
p-Imidazoiithylamin umgesetzt wfirde, nie 0,0005 —0,00075 g 
entstehen. Aus Shnlichen Ueberlegungen heraus sind andere 
mit dem anaphylaktischen Gifte in Beziehung gebrachte Kdrper 
[Guanin, Heyde 2 )u. a.JalsUrsache des akuten ana¬ 
phylaktischen Todes abzulehnen. 

Nachdem es sich gezeigt hatte, daB eine spezifische 
Sensibilisierung mit genannten EiweiBkorpern leicht gelingt, 
wurde versucht durch hydrolytische Spaltung zu einfachen 
Produkten zu kommen die noch anaphylatogen wirksam waren. 
Im AnschluB an die Untersuchungen von Landsteiner und 
Prasek 3 ) lieB man schwefelsaueren Alkohol in der Warme auf 
Zein, Gliadin und Edestin einwirken in folgenden Mengen- 
verhaltnissen: 

0,2 Zein, 

24,0 90-proz. Alkohol, 

1,0 Schwefelsiiure. 

Das Gemiseh wird durch 40 Stunden bei 58—60° digeriert, der Alkohol 
verjagt und mit Nr,CO, neutralisiert. 

Das beim Neutralisieren ausfallende Acidalbumin wird in 
physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmt und auf 20Tiere 
gleichmaBig verteilt. 

In gleicher Weise wird Acidalbumin aus Gliadin und 
Edestin hergestellt und damit gleichfalls je 20 Tiere sensi- 
bilisiert. Nach vierwochentlichem Intervall werden die Tiere 

1) Nach den Angaben von Berthelot und Bertrand, Compt. rend. 
Ac. Science, T. 155, 1912. 

2) M. Heyde, Centralbl. f. Physiol., Bd. 26, 1912. 

3) Landsteiner und Prasek, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 20. 
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nachbehandelt und zwar mit homologen und heterologen 
Acidalbumin, mit dem Ausgangsmaterial selbst mit ver- 
schiedenen Seren. In keinem Fall war eine Sensibilisierung 
weder spezifische noch unspezifische eingetreten. Auch bei 
intraperitonealer Reinjektion groBerer Mengen des Ausgangs- 
materials (0,100 Edestin, Zein, Gliadin pro 300 Tier) konnte 
eine Ueberempfindlichkeit nicht festgestellt werden. 

Es mufl aus den hier nur kurz resumierten Untersuchungen 
geschlossen werden, daB mit Acidalbuminen der Pflanzen- 
proteine eine sichere Sensibilisierung nicht erreicht werden 
kann. Wells hatte schon gefunden, daB S&urezusatz die 
antigenen Funktionen der Proteine abschwacht, wahrend Alkali 
dieselben aufhebt. 

Nachdem die Voruntersuchungen gezeigt hatten, daB 
Aminos&uren, Albumosen, Protamine eine Sensibilisierung im 
anaphylaktischen Versuch nicht herbeifiihren, eriibrigt es sich 
alle jene w EiweiBpraparate“ des Handels biologisch zu unter- 
suchen, die durch die Art ihrer Herstellung keine Antigene 
sein konnen. Dahin gehdren z. B. manche sogenannte „Bouillon- 
wiirfel“, die durch Salzs&urehydrolyse aus PflanzeneiweiB ge- 
wonnen werden, und viele andere Aminosaurenpraparate, ferner 
die Albumosen und Peptonpr&parate. 

Das gleiche gilt fiir jene Praparate, die durch fermentative 
Aufspaltung von pflanzlichem und tierischem EiweiB gewonnen 
werden oder solche die durch Hydrolyse der Proteine im ge- 
spannten Dampf hergestellt werden. 

Als Paradigma eines EiweiBpr&parats, bei dessen Her¬ 
stellung die genannten Verfahren nicht angewandt werden, 
wurde Liebigs Fleischextrakt gewShlt. DaB im Liebigschen 
Fleischextrakt, der zu den Versuchen verwandt wurde, Proteine 
im chemischen Sinne vorhanden sind, wurde unter anderem 
von K. Mays 1 ) gezeigt. Er konnte einen glutin&hnlichen 
Kbrper daraus isolieren, der bei der Hydrolyse, Arginin, Lysin, 
Histidin, Glykokoll und Pyrrilidinkarbons&ure ergab. 

Es wurden zunSchst je 10 Tiere mit einem Hammel- 
fleisch- und Rindfleichextrakt vorbehandelt. Die Extrakte 
waren uns unter alien Kautelen von der Liebig Compagnie 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 78, p. 37—52. 
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hergestellt worden und ausdriicklich fur Versuchs- 
zwecke bestimmt. 


Tabelle VII. 

Vorbehandelt am 30. IX., 1. X. und 2. X. mit je 0,02 g Rindfleisch- 
extrakt. 

Xachbehandlung am 5. XI. 


Tier 

No. 

Gewicht 

Nachbehandlung 

Zeit 

Erscheinungen 

1 

335 

1,0 Rinderserum inakt. 

5<« 

Inj. 




4 41 

Dyspnoe, Krampfe 




4 4S 

Exitus unter typischen Er- 





scheinungen 

2 

295 

1,0 Rinderserum inakt. 

5 62 

Inj. beendet 




5 S4 

Dyspn., Brechbewegungen 




5 55 

leiehte Krampfe, erholt 





sich bald 

3 

325 

1,0 Rinderserum inakt. 

6* 

Inj. 




6 s 

Dyspnoe, Brechbewegun- 




1 

gen, Krampfe 




6° 

Exitus unter typischen Er- 





scheinungen 

4 

300 

1.0 Rinderserum inakt. 

5 :,0 

Inj. 




5 :, » 

Dyspnoe, schw. Krampfe 




5 3 * 

Exitus unter typischen Er¬ 




i 

scheinungen' 

5 

265 

1,0 Pferdeserum inakt. 

5*° 

Inj. 





keine Symptome 

6 

300 

,1,0 Pferdeserum inakt. 

6 4 * 

Inj. 




6 S0 

keine Symptome 

7 

325 

1,0 Schweineser. inakt. 

6“ 

Inj. 




6 s * 

schwere Krampfe 




6 &; 

Exitus unter typischen Er¬ 





scheinungen 

8 

320 

1,0 Schweineser. inakt. 

6° 

Inj. 



[ 

6' 

schwere Krampfe 




6* 

Exitus unter typischen Er¬ 



j 


scheinungen 

9 

255 

0,7 Schweineser. inakt. 

6 s 

Inf. 




6 s 

Krampfe, Dyspnoe, erholt 





sich langsam 


Es zeigte sich also, dafi die Tiere gegen Kinder- und 
Schweineserum sensibilisiert waren. 

10 weitere Tiere wurden pr&pariert mit Rindfleischextrakt, 
dessen Anaphylatogengehalt durch Dialyse angereichert war. 
Die adialysablen Bestandteile stellen einen Anteil von etwa 
20 Proz. des Gesamtextraktes dar. 
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Tabelle VIII. 


Vorbehandelt am 1. X., 2. X. und 3. X. mit je 0,02 nicht difl'usiblem 
Anted des Rindfleischextraktes = 0,100 Extr. earn. Liebig. 
Nachbehandlung am 6. XI. 


Tier 

No. 

Gewicht 

Nachbehandelt 

Zeit 

Erscheinungen 

I 

345 

1 ccm Rinderserum 

IP 4 

Inj. 



inakt. 

IP 5 

schwere Krampfe, Dyspnoe 




IP* 

t 

II 

305 

1 com Rinderserum 

H*8 

Inj. 



inakt. 

ll 8i 

keine Symptome 




IP 6 

keine Symptome 

III 

305 

1 com Rinderserum 

IP 6 

Inj. 


1 

inakt. 

H40 

kratzt sich, sonst keine 





Symptome 

IV 

395 

1 ccm Rinderserum 

1145 

Inj. 



inakt. 

1146 

Brecbbewegungen, Dyspn. 




12 M 

Krampfe auf der Hinter- 
hand 

V 

300 

1 ccm Rinderserum 

1P # 

Inj. 



inakt. 

11“ 

Brechbewegungen ,Unruhe, 





kratzen 

VI 

300 

1 ccm Rinderserum 

IP 8 

Inj. 



inakt. 

12* 

Brechbewegungen 

VII 

320 

1 ccm Hammelserum 

12** 

Inj. 



inakt. 

12’ 6 

schwere Kriimpfe 




12*® 

Exitus 

VHI 

320 

1 ccm Hammelserum 

12* 7 

Inj. 



inakt. 


keine Symptome 

IX 

380 

1 ccm Hammelserum 

l 9 

Inj. 



inakt. 

lie 

keine Symptome 

X 

320 

1 ccm Hammelserum 

l*o 

Inj. 



inakt. 

p. 

keine Symptome 


Auch in dieser Versuchsreihe ist eine unspezifische Sensi- 
bilisierung gegen Hammelserum zu verzeichnen. Als Dialy- 
satoren warden Schweinedarme verwendet; mit EiweiB vom 
Hamm el ist dieser Extrakt nicht in Beruhrung gekommen: 
Die Tiere sind im allgemeinen schlecht sensibilisiert. Eine 
Ursache dafflr ist schwer anzugeben, da das Ausgangsmaterial 
in biologischer Beziehung sicher sehr ungleichwertig ist. 

Eine parallele Untersuchungsreihe an Hammelfleischextrakt 
hatte ganz fihnliche Resultate. 

Zeitschr. f. ImmunttStUforschung. Orig. Bd. XXII. 15 
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Tabelle IX. 

Vorbehandlung am 30. IX., 1. X. und 2. X. mit je 0,02 
Ham melflel schextxakt. 


Tier- 

No. 

Gewicht 

Nach- 

behandlung 

Zeit 

Erscheinungen 

1 

350 

1 ccm Hammel- 

4 14 

Inj. 



serum, inakt. 

415 

416 

Brechbewegung, Dyspnoe 
Dyspnoe, erholt sich 

2 

425 

2,0 ccm Hammel- 

447 

Inj. 



serum, inakt. 

4 50 

Dyspnoe, Brechbew. 




4 M 

vertiefte Inspiration, erholt sich 

3 

290 

1,25 Hammel- 

4 3 ’ 

Inj. 



serum, inakt. 

440 

leichte Dyspnoe, sonst keine 





Erscheinungen 

4 

260 

1,0 Hammel- 

4 23 

Inj. 



serum, inakt. 

4**1 

Dyspnoe, Krampfe 




4” 

t unter typ. Erscheinungen 

5 

365 

1,5 Hammel - 

4 30 

Inj. 



serum, inakt. 

481 

Dyspnoe, Krampfe 




488 

f unter typ. Erscheinungen 

6 

350 

2,0 Rinderserum, 

4 M 

Inj. 



inakt. 

4«* 

keine Erscheinungen 

7 

395 

2,0 Rinderserum, 

5 3 

Inj. 



inakt. 

5‘* 

keine Erscheinungen 

8 

330 

1,0 Schweine¬ 

5 19 

Inj. 



serum, inakt. 

5 51 

Dyspnoe, Brechbew., erholt sich 





rasch 

9 

300 

1,5 Schweine¬ 

513 

Inj. 



serum, inakt. 

515 

DyBpnoe, Brechbew’., leichte 





Erscheinungen 

10 

300 

1,5 Schweine¬ 

5 1T 

Inj. 



serum, inakt. 

5‘® 

Dyspnoe, Brechbew., Kriimpfe, 





typ. Erscheinungen. 




5 80 

t 


Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daB eine spezifische 
Sensibilisierung nur in einer Anzahl der F&lle sicher erreicht 
war, unter 5 Tieren nur zweimal. Uhlenhuth und Haende 1 
haben bei Untersuchung von abgebautem EiweiB auch schon 
darauf hingewiesen, daB hiervon nur ein Teil der Tiere ana- 
phylaktisch wird. Auch war die Sensibilisierung nicht streng 
spezifisch, insofern, als Schweineserum in den gleichen Dosen 
auch typische Erscheinungen, einmal sogar den Tod herbei- 
zufuhren imstande war. (Die bei der Reinjektion wirksamen 
Sera wurden stets an gesunden unvorbehandelten Tieren 
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zum sicheren AusschluB der sogenanpten prim&ren Toxizit&t 
geprflft.) 

Die Untersuchungen mit dem nicht dialysierbaren Anteil 
des Hammelfleischextraktes hatte folgenden Effekt. 

Tabelle X. 

Vorbehandlung am 2. X., 3. X., 4. X. mit je 0,02 diffusiblem Anteil 
des Hammelfleischextraktes = 0,100 HammelfleiBchextrakt 

Nachbehandelt am 6 . XI. 


No. 

Tier 

Gewicht 

Nach- 

behandlung 

Zeit 

Erscheinungen 

1 

245 | 

1,0 Hammelserum 

5 3S 

Inj. 



inakt. 

5 36 

Dyspnoe, Brechbeweg., Krampfe 




5 37 

t unter typ. Erscheinungen 

2 

280 i 

1,0 Hammelserum 

5 3S 

Inj. 



Inakt. 

5 40 

Jucken, Kratzen, Brechbeweg., 


1 


5 42 

Dyspnoe, schwere Erschein. 
erbolt sich 

3 

310 

1,0 Hammelserum 

5 48 

Inj. 



inakt. 

5 44 

Jucken, Brechbewegungen 




5 46 

erholt sich 

4 

315 

1,0 Hammelserum 

6 h 

Inj. 



inakt. 

6 ' 

Dyspnoe, Krampfe 




6 4 

t unter typ. Erscheinungen 

5 

305 

1,0 Schweineserum 

6 &i 

Inj. 



inakt. 

6 M 

Krampfe, Dyspnoe, 
f typ. Erscheinungen 

6 

345 

1,5 Schweineserum 

6 M 

Inj. 



inakt. 

6 5J 

Dyspnoe, Brechbeweg., Krampfe 




6 M 

f unter typ. Erscheinungen 

7 

370 

1,5 Rinderserum 

6 ’ 

Inj. 



inakt. 

6 ’ 

kerne Symptome 

8 

330 

1,5 Rinderserum 

6 68 

Inj. 



7 h 

7 1 

Brechbewegungen, Krampfe 
f unter typ. Erchein ungen 

9 

300 

1,0 Kaninchen- 

7 4 

Inj. 



serum 

7 14 

keine Erscheinungen 

10 

420 

2,0 Kaninehen- 

r? 16 

Inj. 



serum 

7 18 

Dyspnoe, Krampfe 




^19 

t unter typ. Erscheinungen 

11 

330 

2,0 Kaninchen- 


Inj. 

unvorbehandel- 

serum 

73 O 

keine Erscheinungen 

tes Kon troll tier 




Aus den Versuchen mit dem adialysablen Anteil des Hammel¬ 
fleischextraktes wurde eine Sensibilisierung erreicht nicht nur 
gegen Hammelserum, sondern auch gegen Schweine-, Rinder- 

15* 
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nnd Kaninchenserura. . Die Sensibilisierung gegen Schweine- 
serum darf insofern nicht als Spezifizitatsverlust gedeutet 
werden, als von den Schweined&rmen, die zur Dialyse verwendet 
wurden, EiweiCspuren in die Extrakte gelangt sein kdnnen. 

Um zu einem klaren Resultat zu kommen in der Frage, 
wie weit die spezifisch sensibilisierenden Eigenschaften von 
Fleischextrakten durch die Hitze aufgehoben werden konnen, 
wurden unter alien Kautelen im eigenen Laboratorium Hammel- 
und Rindfleischextrakte auf folgende Weise hergestellt: 

250 g Eindfleisch (reap. Hammelfleisch) werden in der Hackmaschine 
zerkleinert und 48 Std. lang im Eisschrank mit 250 ccm phys. Kochsalz- 
loeung digeriert. 

Durch Kolieren werden 170 ccm Fieischextrakt gewonnen, 50 ccm 
dieses Extrakts werden mit 50 ccm phys. NaCl-Losung vermischt, 48 Std. 
im Dampftopf bei 100° gehalten. 

Die entstandenen Eoagula werden zu einem Brei verrieben und 
10 Tiere am 11 . X., 12. X., 13. X. mit je 3 ccm dieser Emulsion subkutan 
prapariert 

TabeUe XI. 


Vorbehandlung mit Eindfleischextrakt. 


Tier 

No. 

Gewicht 

Nachbehandlung 

Zeit 

Erscheinungen 

1 

390 

1,0 Rinderserum inakt. 

420 

Inj. 



Dat. 12 . XI. 


Dyspnoe, Brechbewegun- 
*gen, leichte, aber typ. 
Bymptome 

2 

420 

2,0 Hammelser. inakt. 

12 “ 

Inj. 



Dat. 21. XI. 


keine Erscheinungen 

3 

300 

1,0 Pferdeserum inakt 

12 S1 

Inj. 



Dat. 21. XI. 

12 4 ' 

keine Erscheinungen 

4 

260 

1,0 Pferdeserum inakt. 

1 

Inj. 



Dat. 12. XI. 

171 s 

keine Erscheinungen 

5 

375 

1,0 Schweineser. inakt. 

6 '* 

Inj. 



Dat. 12. XI. 

6 43 

keine Symptome 

6 

300 

1,0 Schweineserum 

6 s8 

Inj. 



Dat 12 . XI. 

6 «o 

Dyspnoe, Krampfe 




6 4 * 

Exitus 

7 

340 

1,5 Schweineser. inakt. 

12 *' 

Inj. 



12 5 * 

Brechbewegungen 




12 « 

schwerste Dyspnoe, 





Krampfe 




12 31 

erholt sich 

8 

260 

1,0 Schweineser. inakt 

7 25 

Inj. 



ytn 

Dyspnoe. Krampfe 




1729 

t typ. Erscheinungen 
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2 Tiere starben interkurrent wahrscheinlich an Eiweifiintoxi- 
kation (proteinogene Kachexie Schittenhelm-Weichardt). 

Aus diesen Versuchen l&Bt sich ableiten, daft eine sichere 
Sensibilisierung nicht erreicht war (No. 1 hatte nur leichte 
Symptome gezeigt), ferner daB die Spezifit&t verloren ge- 
gangen war. 

Auffallend ist in alien Versuchen die Neigung zum Ueber- 
greifen gerade auf SchweineeiweiB. Es war, wenn iiberhaupt 
unspezifisch sensibilisiert war, das Schweineserum bei der 
Reinjektion stets am wirksamsten. 

Die Sensibilisierung mit einem analog hergestellten 
Hammelfleischextrakt hatte folgendes Ergebnis. 

Tabelle XII. 

Vorbehandlung mit koaguliertem Hammelfleischextrakt am 11 . X., 
12. X., 13. X. 

Nachbehandlung 16. XI. 


Tier 

No. 

Gewicht 

Nachbehandlung 

Zeit 

Erscheinungen 

1 

410 

l.OHamraelserum inakt. 

12 40 

Inj. 



21. XI. 

12 41 

Dyspnoe, Brechbewegun- 
gen, leichte Kriimpfe 
erholt sich 




12 16 

<> 

imi 

310 

1 , 0 Hammelserum inakt. 

12611 

Inj. 



21. XL 

l l 

Dyspnoe, Brechbewegun- 





gen 




l 19 

erholt sich 

3 

320 

1 ,OH a m mel seru m i n ak t. 

4 M 

Inj. 



12 . XI. 


sofort Dyspnoe, Kriimpfe 
liegt auf der Seite 




4 : 11 . 

unter j typ. Erscheinungen 

4 

450 . 

2,0 Pferdeserum inakt. 

12 '° 

Inj. 



21. XL 

12 J * 

Brechbewegungen, leichte 





Symptome 




12 “ 

erholt sich 

6 

420 

1,0 Schweineser. inakt. 

12‘ 6 

Inj. 



frisch 12. XI. 

12 2 « 

keine Symptome 

7 

300 

1,0 Schweineser. inakt. 

6 4B 

Inj. 



frisch 

6 6,i 

keine Symptome 

8 

280 

1,0 Schweineser. inakt. 

6 iU 

Inj. 



3 Wochen alt 12. XI. 

7 h 

Dyspnoe, Kriimpfe 




7 1 

t unter typ. Erscheinungen 

9 

300 

1,5 Schweineser. inakt. 

6 “ 

Inj. 



3 Wochen alt 

6' 6 

Abgang von Kot u. Urin, 





Brechbewegungen, Dys- 


pnoe, Kriimpfe 
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Auch in dieser Reihe ergaben sich die gleichen Resultate: 
nnsichere und unspezifische Sensibilisierung. Ein Befund 
machte uns auf das ungleiche Verhalten gegenuber alten (ge- 
lagerten) und frischen Seren bei der Reinjektion aufmerksam. 
Tier No. 6, 7 zeigen bei der Reinjektion mit frischem Schweine- 
serum keine Symptome, w&hrend die ebenso sensibilisierten 
Tiere 8, 9 schwere Erscheinungen bei der Nachbehandlung mit 
gelagerten Schweineserum zeigen. Aehnliche Beobachtungen 
fiber verschiedene Wirksamkeit zur Reinjektion benutzter Sera 
sind auch von Uhlenhuth und Haendel gemacht worden. 
Da die unvorbehandelten Kontrolltiere nach Injektion des 
gleichen Serums gesund blieben, ist es naheliegend, eine Ver- 
finderung des Serums im Sinne eines Verlusts des Artcharakters 
anzunehmen. Aehnliche Beobachtungen werden in Bezug auf 
die Sensibilisierung mit gelagertem Serum schon von Wells 1 ) 
und Besredka 2 ) mitgeteilt, von Rosen a u und Anderson 
aber zurttckgewiesen, ob mit Recht, scheint nach weiteren 
eigenen ad hoc angestellten, aber noch niclit abgeschlossenen 
Untersuchungen fraglich. 

Es wurden auBer den angefiihrten noch Untersuchungen 
mit sogenannten Bouillonwurfeln („Oxobouillonwfirfel“) au- 
gestellt. Von 10 Tieren, die dreimal mit je 1 ccm einer 5-proz. 
Losung dieser Wtirfel sensibilisiert waren, zeigten nur 2 leichte 
Symptome bei Reinjektion mit Rinderserum. Die Bouillon- 
wiirfel sollen 20—25 Proz. Rindfleischextrakt enthalten. 


Zusammenfassung. 

Die vorstehenden Untersuchungen lehren, daB Aminosauren, 
reine Albumosen, Protamine, Acidalbumine zur Sensibilisierung 
im anaphylaktischen Versuch nicht geeignet sind. Es sind also 
alle diejenigen Praparate, die durch Saurehydrolyse, peptische 
und tryptische Verdauung aus pHanzlichem und tierischem Ei- 


1 ) H. G. Wells, 1. c. p. 481. 

2) Besredka, zitiert nach Doerr, Kolle-Wassennanns Handbuch, 
II. And., II s , p. 1004. 
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weiB gewonnen werden, ffir die Bestimmung der Artprovenienz 
mit der anaphylaktischen Methode ungeeignet. 

Es bestfitigte sich ferner, dafi hfihere Temperaturen den 
Artcharakter der Anaphylatogene aufheben kfinnen, worauf 
ffir praktische Verh&ltnisse bereits von Uhlenhuth und 
Haen de 1*), in theoretischer Beziehung eingehend von Wells 3 ), 
Do err und Russ 8 ), Rosenau und Anderson 4 ) u. a. hin- 
gewiesen wurde. 

Ffir die Praxis der Nahrungsmitteluntersuchnng ist dem- 
nach die Methode der Anaphylaxie znr Artbestimmungvon 
Fleisch resp.Eiweiflproben, diel&ngere Zeit Koagulations- 
temperaturen ausgesetzt waren, abzulehnen. Denn es kdnnen 
durch den KoagulationsprozeB die Anaphylatogene bis auf un- 
wirksame Reste zerstfirt werden und dadurch eine Sensibili- 
siernng flberhaupt nicht zu stande kommen; oder es kann 
durch voraufgehende Koagulation eine partielle Denaturierung 
des Untersuchungsmaterials in der Richtung statthaben, daB 
zwar noch eine Sensibilisiernng stattfindet, diese aber nicht 
mehr ffir das Ausgangsmaterial spezifisch ist. 


1) 1. c. 

2 ) Journ. of inf. disease. Vol. 5, 1908. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 2, 3. 

4) Hyg. Labor. Washington Bull., 1908, No. 45. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



220 


P. Schmidt and M. Liebers 


Xachdruck vtrbotcn. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universitat Leipzig (Direktor: 

Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Kruse).] 

Znr Frage der Cobragift-Inaktlvierung des h&molytischen 

Komplements 1 ). 

Von 

Prof. Dr. P. Schmidt und Dr. M. Liebers, 

o. Prof, der Hygiene u. Direktor Oberarzt an der Kgl. Sachs. 

des Hyg. Institute in Gieben Heil- und Pflegeanstalt in 

(friiher a.o. Prof. am Hyg. Institut). Leipzig-Dosen. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. April 1914.) 

Die von tins (1) in einer friiheren Arbeit gefundene Tat- 
sache, daB sich die von Jacoby und Schtitze(2), Ritz (3), 
Kashiwabara (4) untersuchte Schttttelinaktivierung des 
h&molytischen Komplements durch kolloid-chemische Wechsel- 
beziehungen der Globulin- und Albuminfraktionen im wesent- 
lichen erkl&ren lfiBt 2 ), veranlaBte uns, auch der Frage der von 
Omorokow (5), Sachs und Oraorokow (6) und Ritz (7) 
untershchten Cobragift-Inaktivierung naherzutreten und zu 
untersuchen, ob auch bei dieser Shnliche physikalisch-chemische 
Phanomene vorliegen. 

In konsequenter Durchfiihrung seiner interessanten For- 
schungen kam Ritz bekanntlich zur Hypothese einer dritten 
Komponente des Komplements, wobei anerkannt werden muB, 
daB tatsachlich die neuen Beobachtungen zum Begriffe der 
dritten Komponente geradezu drangten. Im besonderen muBte 
die ReaktivierungsmOglichkeit des mit Cobragift inaktivierten 
Serums durch verschiedene thermoinaktivierte Sera, vor allem 
durch Schweineserum (Jonas, 8), der Ritzschen Auffassung 
eine wesentliche Stiitze verleihen. 


1 ) Wir mbchten nicht verfehlen, Sr. Exzellenz Herrn Geheimrat 
Ehrlich und Herrn Prof. Calmette in Lille fiir die liebenswurdige 
Ueberlassung von Cobragift auch an dieser Stelle unseren verbindlichsten 
Dank abzustatten. 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Vgl. hierzu auch die Arbeit von 
Hirschfeld und Klinger, diese Zeitschr., Bd. 21, p. 40 ff. 
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Speziell die Reaktivierung mittelst therraoinaktiven Mittel- und End* 
stiickes wiesen auf die supponierte neue dritte Komponente hin, fiir die 
nach den oben genannten Autoren charakteristisch ist: ihre relative Thermo- 
stabilitat und ihre vorzugaweise Anreicherung im Mittelstiick und in 
geringerem Grade im Endstiick. Zusammenfassend ist also festzustellen, 
dafi erst das Gemenge von cobrainaktivem Mittelstiick, cobrainaktivem 
Endstiick und thermoinaktivem Meerschweinchenserum (*/, Stunde 54°) 
seine voile hamolytische Funktion wieder erlangt. 

Bei unseren eigenen Untersuchungen konnten wir die 
auBerordentlich krfiftige inaktivierende Wirkung des Cobra- 
giftes (Ve-proz.) auf konzentriertes Meerschweinchenserum aus- 
nahmslos feststellen, unter Beibehaltung der von den genannten 
Autoren angegebenen Versuchsanordnung. Es sei dabei aus- 
drucklich bemerkt, daB eine Unterscheidung der Versuchs- 
rohrchen von ihren Kontrollrfihrchen hinsichtlich des Grades 
der Trfibung bei Verwendung von konzentriertem Meer¬ 
schweinchenserum nicht mfiglich war. Wohl aber zeigte 
sich die interessante Tatsache, daB bei Ver¬ 
wendung von 1:10 verdtinntem Meerschweinchen¬ 
serum sich bereits wenige Sekunden nachZugabe 
des Cobragiftes schon bei Zimmertemperatur 
eine ausgesprochene Triibung gegenfiber den 
Kontrollrohrchen ohne Cobragift beo bach ten 
lieB. Diese Trfibung erwies sich bei unseren Prfifungen mit 
Aether- und Chloroformausschuttelungen als EiweiBtrubung. 
Kontrollversuche mit reiner Globulinldsung (gewonnen durch 
Ausfallung mittelst Ammonsulfat in halbgesfittigter Losung 
und nachtraglicher, ca. 2 Monate dauernder Dialyse unter 
Toluol nach Pauli) ergaben auch hier im Gegensatz zu 
Albuminlosungen nach Cobragiftzusatz Trfibungen. 

Es liegt nahe, im Hinblick auf unsere frfiheren Unter¬ 
suchungen in dem ausgeschiedenen Globulin ein neues Ferment- 
adsorbens zu erblicken, zumal die zunfichst als gleich- 
maBige Trfibung imponierende Flockung in den 
spateren Stadien in mehreren Fallen als mit 
bloBem Auge wahrnehmbare wirkliche Flockung 
zu erkennen war. 

Bekanntlich hatten wir sowohl bei der Schuttelinakti- 
vierung, als auch bei den Untersuchungen fiber Mittel- und 
Endstiick feststellen konnen, daB die bei der Flockung neu- 
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gebildeten Globulinoberflachen in auBerordentlich kr&ftiger 
Weise, wenigstens bei 37° Komplementferment adsorbieren. 
[Vergleiche auch unsere Studien iiber die Wassermannsche 
Reaktion (9), bei der den Globulinoberflachen eine ahnliche 
Bedeutung zukommt.] 

Es liegt nahe, den gleichen ProzeB der Flockung in dem 
konzentrierten Serum, wenn auch subvisibel und feiner dispers 
infolge des konzentrierteren Albumins als Schutzkolloid an- 
zunehmen. 

Interessant war hierbei folgender Versuch: Setzt man 
zu 0,5 ccm 1 :10 verdflnnten Meerschweinchenserums 0,1 ccm 
inaktiviertes Menschenserum, fiigt dann 0,02 ccm V 6 -proz. 
Cobragift hinzu (welch geringe Menge kaum komplette In- 
aktivierung, sondern nur eine Verzogerung der HSmolyse er- 
zeugt), laBt 8 / 4 Stunden im Wasserbade binden und gibt dann 
zum Gemisch 1 ccm sensibilisiertes Hammelblut, so erfolgt 
in dem Rohrchen ohne Zusatz von Menschenserum die H&mo- 
lyse fruher. Die Erklarung fiir diese Erscheinung dtirfte auf 
Grund kolloidal-chemischer Betrachtungsweise wohl folgende 
sein: Die im Rohrchen mit dem verdunnten Serum durch 
Cobragiftzusatz schon erw&hnte Triibung beruht, wie schon 
gesagt, auf der Entstehung neuer Oberflachen durch aus- 
fallende und die Triibung bedingende Globulinteilchen, welche 
das Cobragift fester adsorbieren. In dem Rohrchen mit dem 
vorherigen Zusatz von 0,1 Menschenserum fungieren offenbar 
die Albumine, ebenso wie im konzentrierten Serum, als 
Schutzkolloid fur die Globulinteilchen und verhuten deren 
grobere Flockung. Das Cobragift ist infolgedessen nicht im- 
stande, in dem MaBe an die geschiitzten Globulinteilchen zu 
treten, es ist frei disponibel und vermag das Kompleinent- 
ferment starker zu inaktivieren. Bei groBerer Verdiinnung 
der Albumine sind die Globulinoberflachen als ungesattigt 
aufzufassen und adsorbieren zunachst in starkerer Weise 
Cobragift als Komplement, so daB ein gewisser Komplement- 
uberschuB in der Losung resultiert. Erst wenn dem ProzeB 
lunger Zeit gelassen wird (1 1 / 4 Stunden und rnehr), so sind 
beide, Cobragift und Komplementferment, adsorbiert: die Folge 
ist vollstandige Inaktivierung und ausbleibende Hamolyse. 
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Von besonderem Interesse zeigte sich ferner die reakti- 
vierende Wirkung des Schweineserums selbst in groBen Ver- 
dOnnungen bis 1:40000 (J o n a s). Zu einer Beurteilung dieses 
* Phiinomens ist zunfichst folgendes zu berticksichtigen. Bei 
den Versuchen des einen von uns (Liebers, 10) konnte 
gerade im Schweineserum das Komplementferment fflr sen- 
sibilisierte Hammelblutkdrperchen in ganz besonders reich- 
licher Menge festgestellt werden. Auch zeigte das Schweine¬ 
serum eine stark aktivierende FShigkeit gegenflber mit Kiesel- 
saure nach Landsteiner sensibilisierten Hammelblutkdrper- 
chen. Es flbertraf das Schweineserum in den meisten Fallen 
sogar das Meerschweinchenserum an aktiver Fahigkeit bei der 
Si0 2 -Hamolyse. (Vgl. hierzu auch die Arbeit von Brownin g 
und Mackie, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 21.) 

Mit diesen interessanten Eigenschaften ging bei unseren 
Versuchen rein auBerlich fflr das Auge eine andere Eigen- 
tttmlichkeit des Schweineserums parallel. Macht man sich von 
verschiedenen Tierseris (Meerschweinchen, Kaninchen, Hammel, 
Rind, Pferd, Schwein) mit 0,85-proz. NaCl-L6sung Verdiin- 
nungen, so zeigt sich, daB im Tyndallschen Licht- 
kegel in ganz besonders deutlicher Weise beim 
Schweineserum bis zur Verdflnnung von ca. 1:60000 
leichte Opaleszenzen nachgewiesen werden 
kdnnen, wahrend bei den fibrigen Seris schon bei den Ver- 
dflnnungen 1:1000 (bis 2000) diese Opaleszenzen meist schon 
verschwinden. Es liegt nahe, diese Parallele mit der kraftigen 
Reaktivierungsfahigkeit in einen kausalen Zusammenhang zu 
bringen. Und zwar ist dieses auffailige Reaktivierungsphanomen 
durch Schweineserum nach unserer Auffassung folgendermaBen 
dem Verstandnis naherzubringen: Die groBen Oberflachen der 
zahlreichen Globulinpartikelchen des hoch verdflnnten Schweine¬ 
serums adsorbieren noch in solchem MaBe infolge ihrer hohen 
chemischen Affinitat das Cobragiftmolekfll, daB das Kom¬ 
plementferment in Freiheit gesetzt wird und wieder das sen- 
sibilisierte Blut aktivieren kann. 

Beim weiteren Studium unseres Phanomens ergab sich 
die Frage von selbst, welcher Bestandteil des Cobragiftes bei 
der Inaktivierung des Komplements und bei der Entstehung 
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der Triibung im 1:10 verdiinnten Meerschweinchenserum 
wirksam sei. Man konnte daran denken, daB entweder die 
Giftsubstanz allein (das Neurotoxin) oder aber das im Cobra- 
gift vorhandene Koagulinferment die Ursache davon wSren. 

Zur Entscheidung dieser Frage wurden folgende Tier- 
versucbe vorgenominen: 1:10 verdiinntes Meerschweinchen- 
komplement wurde mit der fiir MSuse 3-fachen letalen Dosis 
Cobragift beschickt, 3 / 4 Stunde im Wasserbade belassen, und 
das Gemisch dann sowohl unfiltriert, als auch durch Berkefeld- 
filter filtriert Mausen injiziert. Hierbei war zunSchst be- 
merkenswert, daB durch die Filtration des Gemisches durch 
Berkefeldfilter eine vollige Klarung und Schwund der Trubung 
eintrat. Es zeigte sich dann weiterhin die interessante Tat- 
sache, daB die Tiere, welcheklaresFiltrat injiziert 
erhalten hatten, erst 1—2Stunden sp&ter wie die 
anderen Tiere unter den bekannten Symptomen 
der Cobragiftintoxikation verendeten. 

Diese verlangsamte Giftwirkung kann nicht etwa auf 
einer Abfiltrierung des Neurotoxins beruhen, welches nach 
Calmette (11) selbst Chamberlandkerzen ungeschw&cht pas- 
siert, sondern muB durch eine teilweise Adsorption des Neuro¬ 
toxins auf die Globulinteilchen zustande kommen. 

Ferner war hier die Frage zu beantworten: besitzt das 
Filtrat gegeniiber 1:10 verdunntem Meerschweinchenserum 
noch die Wirkung der Trubung, und zweitens, besitzt es noch 
seine Inaktivierungsfahigkeit. 

Das Resultat unserer Versuche war absolut eindeutig: 
Das Filtrat erzeugte keinerlei Trubung mehr mit 
1:10 verdiinntem Meerschweinchenserum, noch 
vermochte es dasselbe zu inaktivieren. Der Erfolg 
war der gleiche, wenn man die doppelte Dosis Cobragift als 
iiblich filr das Gemisch verwendet hatte. Damit scheint uns 
ein Hinweis zu liegen, daB die interessante Wirkung des Cobra- 
giftes gegeniiber Meerschweinchenserum im wesentlichen ver- 
mutlich auf der Anwesenheit des Cobragiftkoagulins beruht. 

SchlieBlich lag es bei der globulinfallenden Wirkung des 
Cobragiftes gegeniiber Meerschweinchenserum nahe, daran zu 
denken, ob bei Meerschweinehen, die mit Cobragift behandelt 
wurden, ein Komplementschwund in vivo eintreten konnte. 
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Um diese Frage zu entschei^en, wurde ein Meerschweinchen 
mit der doppelten Dosis letalis minima injiziert und bei Ein- 
tritt der Lahmungserscheinungen entblutet. Das aus diesem 
Tiere so gewonnene Komplement zeigte aber keine Ver- 
anderung im Titer gegentiber einem gleichzeitig verwendeten 
normalen Komplement. 

Zusammenfassung. 

1) Die inaktivierende Wirkung des Cobragiftes tritt so- 
wohl mit konzentriertem Meerschweinchenserum, als auch bei 
1:10 verdfinntem Meerschweinchenserum ein. Bei kurzer 
Bindungsdauer war die inaktivierende Wirkung bei kon¬ 
zentriertem Serum zunBchst stfirker, bei l&ngerer Bindungs¬ 
dauer, l 1 /* Stunde, ist die Intensit&t der Inaktivierung bei 
beiden gleich. 

2) Bei dem Gemisch von Cobragift und 1 :10 verdtinnten 
Meerschweinchenserum tritt schon wenige Sekunden nach An- 
setzeu eine auf Globulinausfallung beruhende Triibung ein. 
Diese Triibung schreitet im Wasserbade fort und fiihrt zu- 
weilen zu makroskopisch sichtbarer Flockung. Es darf sup- 
poniert werden, daB diese Globulinf&llung auch im konzen- 
trierten Serum nach Cobragiftzusatz eintritt, wenn auch sehr 
viel feiner dispers und makroskopisch noch nicht sichtbar, 
ganz analog dem Verhalten bei der Wassermannschen 
Reaktion. 

3) Durch Filtration mittelst Berkefeldfilter ist die Triibung 
in dem Gemisch Cobragift — Meerschweinchenserum 1:10 
vollkommen zu beseitigen. 

4) Das klare Filtrat wirkt auf 1:10 verdQnntes Meer¬ 
schweinchenserum nicht mehr trflbend ein und besitzt im 
Einklang damit keine oder nur unerhebliche inaktivierende 
Wirkung mehr. 

5) Das klare Filtrat wirkt, wenn auch weniger als das 
trflbe unfiltrierte Gemisch, so doch immer noch toxisch auf 
M&use. Daraus scheint hervorzugehen, daB die inaktivierende 
Wirkung des Cobragiftes grSBtenteils nicht an das filtrierbare 
Neurotoxin, sondern an unfiltrierbare Stoffe, vielleicht das 
Koagulin gebunden ist. 
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6) Die Beobachtungen von Ritz und Jonas betreffend 
die Reaktivierbarkeit des Gemisches Cobragift und Meer- 
schweinchenserum durch Schweineserum konnten in vollem 
Umfange best&tigt werden. Diese eigenartige Wirkung des 
Schweineserums scheint an der starken Fallbarkeit seiner 
Globuline und ihrer starken chemischen Affinitfit zum Gift- 
koagulin bei Verdiinnungen zu liegen. 

7) Frisches Schweineserum, y 4 Stunde bei 54° inaktiviert, 
zeigte noch in Verdiinnungen von 1:60000 mit physiologischer 
NaCl-Losung Opaleszenz. 

8) Vermutlich beruht die Reaktivierung darauf, daft das 
Komplement inaktivierende Prinzip kr&ftig von den neu hinzu- 
gekommenen OberflSchen der Schweineglobulinmolektile ad- 
sorbiert wird, wobei das Meerschweinchenkomplement in Frei- 
heit gerat. 

9) Die Cobragift-Inaktivierung scheint danach also nach 
unseren Versuchen im wesentlichen als ein Adsorptions- 
phanomen aufzufassen zu sein. 
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Nachdruck verboten. 

Zur Frage der sympathischen unspezifischen Umstimmung 

(Dold und Rados). 

Erwiderung auf die Arbeit von U. Arisawa. 

Von H. Dold (Shanghai). 

Unter dieser Ueberschrift hat Arisawa in dieser Zeitschrift eine 
Arbeit veroffentlicht, in der er auf eine friihere Publication von Rados 
und mir fiezug nimmt (Versuche iiber sympathische spezifische und un- 
spezifische Sensibilisierung). Wir hatten uns die Frage vorgelegt, ob der 
Ort der Applikation des sensibilisierenden Antigens fur bestimmte Organ- 
gewebe von Bedeutung ist, speziell ob ein Auge starker sensibilisiert werden 
kann, wenn man es vom anderen Auge aus, als wenn man es von der 
Subcutis aus sensibilisiert. Unsere Versuche ergaben, daB (bei Ver- 
wendung von Tuberkulin) nach Sensibilisierung vom einen Auge aus das 
andere starker anaphylaktisch war als nach Sensibilisierung von der Subcutis 
aus. Bei diesen Versuchen driingte sich auch die Frage auf, ob die nach den 
sensibilisierenden Injektionen an dem einen Auge stets auftretenden Ent- 
ziindungen nicht an sich schon das andere Auge gegen Entziindungs- 
reize empfindlicher mache. Die darauf angestellten Versuche ergaben in 
einer Reihe von Fallen (keineswegs regelmaBig, wie wir auch in 
unserer Arbeit betonten) eine groBere Empfindlichkeit der Augen 
derjenigen Tiere, deren eines Auge vorher durch Krotonol in einen Zu- 
stand starkster Entziindung versetzt worden war. Wir haben daraus ge- 
schloesen, daB bei den vielfach beschriebenen spezifischen Sensibilisierungen 
(Vorbehandlung am einen Auge, Reinjektion am anderen) solche un- 
spezifische entziindliche Sensibilisierungen vielleicht auch zum Teil mit 
hereingespielt haben. 

In der oben genannten Arbeit unterzieht Arisawa unsere Mitteilung 
einer Kritik, auf die ich im einzelnen nicht eingehen kann, weil ich 
infolge meiner Uebersiedelung nach Shanghai unsere Arbeit und Proto- 
kolle nicht zur Hand habe. Ich muB mich daher auf einige Bemerkungen 
beschranken: 

1 ) Die von Arisawa hervorgehobenen technischen VorsichtsmaB- 
regeln sind von uns selbstverstiindlich ebenfalls beobachtet worden. 
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2) Stets wurde diesel be Stammlosung (von Tuberkulin und Krotonol) 
bei unseren Versuchen verwendet. 

3) Wir haben uns selbstverstandlich davon iiberzeugt, daC die posi- 
tiven Reaktionen an den Augen nicht auf zufiilligen bakteriellen Ureachen 
beruhten. 

4) Das von uns verwandte Alttuberkulin entstammte einem zwar 
nieht frisch bezogenen, aber noch ungebrauchten und unerbffneten 
Flsischchen Alttuberkulin (in Originalpackung). Vielleicht beruht darauf 
der grofie Unterschied zwischen dem von uns ermittelten „normalen Ent- 
ziindungstiter und dem, welchen Arisawa fur sein Tuberkulin fand; dies 
ist um so wahrscheinlicher, ala auch Arisawa mitteilt, dafi alt ere Tuber- 
kuline sich zuweilen toxischer als frische erwiesen. 

Der fiir unser Tuberkulin ermittelte „normale Entziindungstiter“ war 
0,1 ccm (1:10000), der von Arisawa fiir sein Tuberkulin festgestellte 
war 0.1 ccm (1:100). Es entspricht also im Hauptversuch, wo das 100- 
fache des normalen Entziindungstiters angewendet wird, 0,1 ccm (1:100 000) 
unseres Tuberkulins 0,1 ccm (1:10000) des Tuberkulins von Arisawa. 

Wir konnen darum Arisawa nicht zustimmen, wenn er meint, dafl 
bei Injektion von 0,1 ccm (1:10000) seines Tuberkulins „die Bedingungen 
fiir das Auftreten einer sympathischen unspezifischen Umstimmung sogar 
lOOmal giinstigere waren, wie in den Versuchen von Dold und Rados 
selbst". Es kdnnen bei solchen Versuchen doch nur die relativen, nicht 
die absoluten Werte in Betracht gezogen werden. 

Worauf der Unterschied in den Ergebnissen der beiderseitigen Ex- 
perimente zuriickzufiihren ist, liiflt sich schwer sagen, und es bleibt abzu- 
warten, ob die von uns in einigen Fallen beobachtete sympathische un- 
spezifische Umstimmung nicht auch gelegenthch von anderer Seite be- 
obachtet werden wird. 


From manure he Buchdruckerei (Hermann Pohle) iu Jena. — 4442 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem Hygienischen Institute der Deutschen Universitftt in Prag 
(Vorstand: Prof. 0. Bail)]. 

Ueber die Giftlgkeit yon Organextrakten. 

Von Prof. Dr. Ferdinand Schenk, 

Vorstand der gyn. Abteilung der Unirersitats-PoliMinik. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. Marz 1914.) 

In der Zeitschr. f. Immunit&tsf., Bd. 10, 1911, Heft 1/2; 
Bd. 13, 1912, Heft 6 sowie in der Deutschen med. Wochen- 
schrift, Jahrg. 1911, No. 36 bericMet Dold, ausgehend von 
den Feststellungen von Brieger und Uhlenhuth, die Gift- 
wirkung normaler Gewebsextrakte betreffend, fiber Versuche, 
ans denen hervorgeht, daft aus alien Organgeweben durch 
kurzdauernde Extraktion mit physiologischer KochsalzlOsung 
Gifte gewonnen werden kfinnen, welche bei der intravenfisen 
Injektion akut todlich wirken. 

Damit waren nach Dold zugleich auch die in der Literatur 
verstreuten Angaben fiber die Giftigkeit von PreBsfiften bzw. 
Extrakten bestimmter Organe (Placenta, Uterus, Ovarien, 
Hoden, Leber, Schilddrfise, Tumorgewebe, tuberkulfise Organe), 
welche jeweils als eine den betreffenden Organen allein zu- 
koramende Eigentfimlichkeit betrachtet wurde, in Beziehung 
zueinander gebracht und gezeigt worden, daB es sich hier um 
ein allgemeines Gesetz handelt. 

Nach Dold handelt es sich um ein nichtspezifisches, aus 
alien von ihm bis dahin untersuchten Organgeweben (Lungen, 
Milz, Gehirn, Leber, Nieren, Hoden, Muskel) durch physio- 
logische Kochsalzlosung extrahierbares Gift, das nach seiner 
Ansicht den Physiologen bisher nicht bekannt war. 

Ferner berichtet Dold, daB frisches Serum die aus alien 
Organgeweben extrahierbaren giftigen Substanzen entgiftet, 
und daB dieser ProzeB der Entgiftung durch frisches Serum 
eine gewisse Zeit in Anspruch nimmt. 

Zeitschr. f. Immonitltifortchang. Orig. Bd. XXII. lg 
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Dold nimmt auf Grand seiner Versuche an, daB eine 
Komplementwirkung bei der Entgiftung der Extrakte durch 
frisches Serum ausgeschlossen werden kdnne, and daB es sich 
nm eine Fermentwirkung handle. Zur Aufkl&rung dieses 
Vorganges stellt Dold weitere Untersuchungen in Aussicht. 

AuBerdem fielDold der Umstand auf, dafi die Tiere deh 
Eingriff flberleben, wenn vorher eine untertddliche Dosis ein- 
gespritzt wird Oder wenn eine an sich tddliche Dosis nicht 
auf einmal eingespritzt wird. 

Ich mdchte daranf hinweisen, daB es mir bei meinen 
Untersuchungen fiber die Wirkung der PlacentarpreBs&fte 
(Zeitschr. f. Geb. u. Gyn., Bd. 65) in, wie ich glaube, ein- 
wandfreier Weise gelungen ist, nachzuweisen, dafi es sich bei 
dem pldtzlichen Tod der Versuchstiere nach intravendser In- 
jektion von Placentarprefis&ften urn eine Fibrinfermentwirkung 
handle. Im Anschlufi an die Beobachtung (Zentralbl. t Gyn., 
Bd. 43, 1909), daB Tiere die sicher tddliche Menge von Pla- 
centarprefisaft, wenn sie in einzelne, hintereinander injizierte 
Dosen zerlegt wird — Mathes gelang dasselbe durch lang- 
sames Einfliefienlassen des Placentarsaftes in die Ohrvene — 
vertragen, habe ich die Tatsache feststellen kdnnen, daB die 
tddliche sowie die doppelt und dreifach tddliche Dosis von 
den Tieren vertragen wird, wenn die erste Injektion mit einer 
untertddlichen Dosis vorgenommen wurde. Dieselbe Be¬ 
obachtung haben spfiter auBerDold und Ogata, Bianchi, 
Ghampy und Glay, Lambert, Ancel und Bouin u. a. 
gemacht. Auch die weiteren hierher gehdrigen Beobachtungen 
— so z. B. die kurze Dauer der erhdhten Resistenz nach der 
Injektion einer untertddlichen Dosis — habe ich in meiner 
Publikation bereits mitgeteilt Im Gegensatz zu Dold und 
Ogata haben meine Versuchstiere, wie oben hervorgehoben 
wurde, nach der Injektion einer untertddlichen Dosis die 
doppelt und dreifach tddliche Dosis ohne Schaden ver¬ 
tragen. 

Meine Annahme, daB durch die erste Injektion der unter¬ 
tddlichen Dosis ein teilweiser Verbrauch des Fibrinogens 
stattfindet, und daB das mit der nachfolgenden Injektion ins 
Blut gelangende Ferment keine genugende Menge von 
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Fibrinogen mehr vorfindet, um zn ansgedehnten, den Tod ver- 
nrsachenden Gerinnungen fflhren zu kbnnen, konnte ich durch 
Untersuchnngen des Blntes mittels des ZeiBschen Eintauch- 
refraktometers vor nnd nach den einzelnen Injektionen stfltzen, 
welche ergaben, daB konstant nach der Injektion eine Herab- 
setznng des Brechungsverm&gens nachzuweisen war. 

Bei diesen Feststellungen befand ich mich in Uebereinstimmung mit 
R. Freund, welcher die von ihm beobachtete Ungerinnbarkeit des Blutes, 
welche auch wir bei fast alien Fallen fanden, der an Thrombose zugrunde 
gegangenen Tiere auf einen Aufbrauch der gerinnungsf&higen Substanzen 
bezog. 

In womdglich noch pr&gnanterer Weise haben Engelmann und 
Stade dadurch, daB es ihnen gelang, die tfidliche Wirkung der Placentar- 
prefisafte durch Hirudin zu paralysieren, den Nachweis geliefert, dafi es 
sich nur um Fibrinfermentwirkung handle. 

Die Angaben von Engelmann und Stade konnten aufier von 
Frankl und Handovsky auch von mir vollauf bestatigt werden. Es 
gelang durch vorherige oder gleichzeitige Injektion von 10 bzw. 7 ccm 
einer 4-prom. Hirudinloeung die tOdliche Wirkung des Placentarprefisaftes 
aufzuheben. 

Der Un>8tand, daB Dold nnd Ogata in einer ihrer 
Pnblikationen (Zeitschr. f. Immunit&tsf. u. exp. Ther. t Bd. 13, 
Heft 6) auf Grund von negativen Hirudinversuchen — sie 
verwendeten 10—15 Tropfen einer Losung von 0,01 Hirudin 
in 2 ccm NaCl-L5sung — zu dem Resultat kamen, daB die 
delet&re Wirkung der intravenOsen Injektion von Organ¬ 
extrakten durch Hirudin nicht aufgehoben werde, und dafi daher 
das wirksame Agens in den Organextrakten nicht mit dem 
Thrombozym identifiziert werden kftnne — eine Anschauung, 
welche die beiden Autoren seither durch neuerliche Unter- 
suchungen (Zeitschr. f. Immunit&tsf. u. exp. Ther., Bd. 16, 
Heft 4) richtig stellen, veranlaBte mich, die nachstehenden 
Experimente vorzunehmen, welche die Richtigkeit der von 
Engelmann und Stade, Frankl und Handovsky und 
mir festgestellten Tatsachen ergaben. 


1 . Graues Kaninchen, 2500 g 

2 . Rotes „ 2000 „ 

3. RotweiBes „ 2000 

4. WeiBes „ 1800 „ 

5. Kaniuchen-Albino 2100 


V ersu che: 


Intravenose Injektion von 10 ccm 
einer 4-prom. Hirudinlosung; 
' nach 2 Min. Injektion von 8 ccm 
eines Kaninchenleberextraktes 
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Kontrollversuche: 


6. Weifiee Eaninchen 2300 gi 

7. Weifigrauea „ 1800 „ > 

8. Schwarzes „ 2100 „J 


Intravendee Injektion von 8 ccm 
Lebereztrakt 


nach 1' f 

.» 2' t 
» 1't 


Aus diesen Versuchen ergibt sich in einwandfreier Weise, 
daB die vorhergehende Injektion einer entsprechenden Menge 
einer Hirudinlosung die tddliche Wirkung von intravends in- 
jizierten Organextrakten aufhebt, und daB demnach der sofort 
nach der Injektion erfolgende Tod der Versuchstiere nur auf 
einer Fibrinfermentwirkung der Extrakte beruht. 

Dold und Ogata befassen sich ferner ausffihrlich mit 
der irrigen Angabe verschiedener Autoren, daB die Giftigkeit 
der Organextrakte auf der mechanischen Wirkung kleinster, 
in der Flfissigkeit suspendierter Teilchen beruht und widmen 
dieser, wie ich glaube, lfingst zu ungun sten der Anh&nger der 
mechanischen Theorie entschiedenen Frage eine Reihe von 
Experimenten. 

Alle Autoren, welche die Experimente von Weichardt, 
Piltz und Freund nachprflften, gaben zu, daB der Tod der 
Versuchstiere auf das die intravitalen Gerinnungen bewirkende 
Fibrinferment zurflckzufflhren ist; nur Lichtenstein, 
welcher den Tod der Versuchstiere auf mechanische Momente 
bezog, bildete eine Ausnahme. 

Seine Anschauungen wurden von Freund und mir 
einwandfrei widerlegt. Freund wies auf die Tatsache hin, 
daB der PreBsaft durch Inaktivieren unwirksam wurde; ich 
habe auf die Versuche mit Hirudin hingewiesen, die von 
Engelmann und Stade, Frankl und Handovsky und 
mir angestellt wurden und die ergaben, daB die tbdliche 
Wirkung des Placentasaftes durch die gleichzeitige oder vor- 
herige Injektion dieses gerinnungshemmenden Stoffes aufge- 
hoben wurden. Speziell bei der gleichzeitigen Injektion werden 
die eventuell im Placentasaft enthaltenen korpuskul&ren Ele- 
mente um die zertrflmmerten Blutegelgewebsbestandteile ver- 
mehrt, ohne daB Embolien erzeugt werden. 

Was die entgiftende Wirkung des Serums anbelangt, so 
konnte ich in Uebereinstimmung mit Freund und unab- 
hfingig von ihm (Zentralbl. f. Gyn., Bd. 39, 1909) feststellen, 
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daB die verschiedenen Sera die Eigenschaft haben, den 
PlacentapreBsaft unwirksam zn machen. Freund lieB Sera 
von M&nnern, Virgines, Kreifienden und Fflten in der Menge 
von 0,5—2 ccm 1 Stunde lang bei 37° auf den Placenta¬ 
preBsaft einwirken und fand, daB derselbe dadurch unwirk¬ 
sam wurde. 

Meine Untersuchungen speziell ergaben, daB Sera von 
Mensch und Tier in dieser Hinsicht ein gleiches schfltzendes 
Verhalten unter der Bedingung zeigen, daB man sie ungef&hr 
15—30 Minuten auf den Placentasaft einwirken l&Bt. Wir 
prflften Sera von M&nnern, graviden und nichtgraviden Frauen, 
Neugeborenen, ferner Sera von Meerschweinchen, Kaninchen, 
Rind und Pferd. Den Gehalt an der hemmenden Substanz 
fanden wir schwankend; einzelne Sera paralysierten schon 
in der Menge von 0,1 ccm die tfldliche Dosis des Placenta- 
preBsaftes, wogegen manche Sera im Verh&ltnis 1:1 nicht 
schfltzten. Es war gleichgflltig, ob man die Mischung bei 
37° oder bei Zimmertemperatur beliefi. Durch Inaktivieren 
(V* Stunde bei 56—58°) verloren die Sera ihre schfitzende 
Wirkung nicht. 

Dold und Ogata haben sich gewiB am eingehendsten 
mit dem Studium der w&sserigen Organextraktgifte befafit. 
Sie prflften die Extrakte von Lunge, Milz, Leber, Niere, Ge- 
hirn, Muskulatur, Hoden, Lymphdrflsen aus normalen und 
tuberkulflsen Organen von Meerschweinchen, Kaninchen und 
Menschen, ferner Extrakte von Erythrocyten, Leukocyten und 
rotem Knochenmark von Kaninchen in ihrer Wirkung auf Ka¬ 
ninchen, ferner Extrakte aus der Sclera, Retina plus Uvea, 
Cornea, Linse und Glaskflrper. 

Ohne auf Einzelheiten einzugehen, sei bemerkt, daB die 
beiden Autoren feststellen, daB aus alien Organgeweben die 
gleichen „Gifte“ extrahiert werden kflnnen, w&hrend frflhere 
Untersucher diese Behauptung nur von einem oder dem andern 
untersuchten Organ — Placenta Piltz und Weichardt, 
Engelmann und Stade, Schenk, Frankl und Han- 
dovsky u. a. — Prostata Gfltzl — oder von einer be- 
stimmten Gruppe — drflsige Organe im Gegensatz zu nicht- 
drflsigen R. Freund — aufgestellt haben. 
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Dieses Verdienst soli den beiden Autoren keineswegs ab- 
gesprochen werden, wohl aber kann ihnen die Prioritfit einzelner 
Beobachtnngen — ich hebe nur hervor die schfitzende Wirkung 
der Sera, das Verhalten der Versuchstiere bei Injektion von 
untertfldlichen Dosen, den Befund der Ungerinnbarkeit des 
Blntes — nicht zugesprochen werden. 

Leider haben diese Tatsachen alle nur theoretisches In- 
teresse nnd konnten in der Eklampsieforschung die erhoffte 
Lfisung des Problems nicht herbeifflhren. Es handelt sich 
bei der tddlichen Wirkung der intravendsen Injektion des 
PlacentapreBsaftes oder Placentaextraktes, ebenso wie bei der 
Injektion aller fibrigen Organe — es sei hier auch auf die 
eben verfiffentlichte Arbeit von R. Fischl fiber Thymusextrakt- 
wirkung hingewiesen — um eine Fibrinfermentwirkung, welche 
durch gleichzeitige Injektion einer gerinnungshemmenden Sub- 
stanz aufgehoben werden kann. 

Zusammenfassung. 

1) Es wird neuerlich gezeigt, dafi die Giftwirkung der 
intravends injizierten OrganpreBs&fte bzw. -extrakte auf ihrem 
Gehalt an Fibrinferment beruhe, was sich am klarsten durch 
die „entgiftende tt Wirkung von Hirudin (Engelmann und 
Stade, Frankl und Handovsky, Verf. u. a.) nach- 
weisen lfiBt. 

2) Die Giftwirkung von Organextrakten wird durch Vor- 
injektion von untertfidlichen Dosen (Verf.) oder langsames 
EinflieBenlassen (Mathes) oder durch Zusatz von normalem 
Serum (R. Freund, Verf.) aufgehoben, worauf bereits im 
Jahre 1909 hingewiesen wurde. 
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Nachdruck verboten. 

Ein Beitrag zur Frage fiber die Ursachen der ImmnnitSt 
in bezng anf die Tnberknlose. 

Von S. J. Metalnikov. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. April 1914.) 

Zweifellos stellt die Tuberkulose in gegenwartiger Zeit die verbreitetste 
Krankheit dar. Ee liegen Griinde zu der Annahme vor, dad alle Menschen, 
nachdem sie das Alter von 30 Jahren uberschritten haben, in hdherem 
oder geringerem Grade mit Tuberkulose infiziert Bind. Die Untersuchungen 
vieler Aerzte haben gezeigt, dad die Leichen von iiber 30 Jahre alten 
Leuten, welche an verschiedenen Erankheiten zugrunde gegangen sind, bei 
genauer Untersuchung Spuren tuberkuloser Infektionen aufweisen. 

Allein nicht alle Menschen, welche von der Tuberkulose infiziert sind, 
leiden an dieser Krankheit. Nur etwa */ 7 —*/ 6 aller Todesfalle Bind der 
Tuberkulose zuzuschreiben. 

Bei den meisten Menschen verlauft die Tuberkulose dagegen ohne 
jegliche Krankheitserscheinungen und selbst unbemerklich fur die von ihr 
Infizierten selbst. 

Schon diese Beobachtungen sprechen somit dafiir, dad , der mensch- 
liche Organismus in hdherem oder geringerem Grade immun gegen die 
Tuberkulose ist, d. h. dad er irgendwelche naturliche Mittel gegen diesen 
furchtbaren Parasiten in sich tragt. 

Nur auf diese Weise ladt sich jener chronische Charakter erklaren, 
den die tuberkuldsen Erkrankungen sowohl bei dem Menschen, wie auch 
bei den Tieren annehmen. 

Noch starker als bei dem Menschen, ist die Immunitat in bezug auf 
Tuberkulose bei yielen Tieren ausgesprochen. Im Vergleich zu dem Meer- 
schweinchen, welches als das in bezug auf Tuberkulose am meisten 
empfangliche Tier gilt, erscheinen alle ubrigen Saugetiere im hdherem oder 
geringerem Grade immun. Nicht nur die verschiedenen Arten von Tieren 
unterscheiden sich durch einen verschiedenen Grad von Immunitat, sondern 
auch die verschiedenen Rassen. 

Wahrend z. B. die Feldmause sich leicht mit Tuberkulose infizieren 
lessen, gelten die weiden Mause als die am meisten immunen Tiere. 

Allein eine vollstandige, absolute Immunitat in bezug auf die Tuber¬ 
kulose besitzen diese Tiere ebensowenig, wie auch die Hunde und Ziegen, 
die lange Zeit hindurch als immun gegolten haben. Alles hangt von dem 
Quantum der injizierten Bacillen ab, von dem Grade ihrer Virulenz, wie 
auch von den Infektionsmethoden. Weide Mause lassen sich leicht mit 
Tuberkulose infizieren, wie Mormorek dies nachgewiesen hat, wenn 
jiingere Kulturen von Tuberkulosebacillen dazu verwendet werden. 
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Noch weniger empfanglich Bind nach den Versuchen von Metschni- 
koff, die Zieselm&use und kleine Nager, Merionee SchawL 

Die den ZieselmauBen injizierten Tuberkulosebacillen werden von den 
Phagocyten und Biesenzellen aufgenommen, „gefressen“, in deren Inneren 
sie der Auflosung verfallen. Bei Meriones Schawi verlauft dieser Vor- 
gang in etwas anderer Weise. Die Tuberkulosebacillen verwandeln sich 
im Innern der Biesenzellen in unregelmafiig geformte, stark lichtbrechende 
Korperchen. Diese Korperchen zeigen nach Metschnikoff eine groGe 
Aehnlichkeit mit den ron Schuppel aus skrophuldsen Driisen be- 
Bchriebenen und von verschiedenen Autoren in vielen Fallen von Tuber- 
kulose der Lymphdrusen des Menschen beobachteten Gebilden. 

Als das allerimmunste Tier in bezug auf Tuberkulose 
wird man indessen ohne alien Zweifel die Eaupe der Bienen- 
motte (Galleria mellonella) ansehen mttssen. 

Wie dies aus den von mir in den Jahren 1905 und 1906 
angestellten Versuchen hervorgeht, kSnnen diese Insekten 
ungeheure Quantitaten von Tuberkulosebacillen vertragen. 

Mit einer Emulsion aus lebenden Tuberkulosebacillen 
injiziert, blieben diese Insekten nicht nur von der Tuberkulose 
verschont, sondern sie 15sten diese Bacillen sogar ziemlich 
rasch auf und verwandelten sich normalerweise in Puppen 
und Falter. 

Was ist denn nun die Ursache der Immunitfit in bezug 
auf Tuberkulose? Welche Kr&fte sind es, die den Organismus 
der Tiere und des Menschen immun gegen die Infektion mit 
Tuberkulose machen? Es sind dies Fragen, welche ein un- 
geheures theoretisches und praktisches Interesse darbieten. 
Ware es nicht einfacher, anstatt radikale Heilmittel und 
Arzeneien gegen die Tuberkulose zu suchen, sich derjenigen 
Mittel zu bedienen, welche unzweifelhaft in jedem Organismus 
enthalten sind? Zu diesem Zwecke rafissen indessen vor allem 
die Ursachen der Immunitat studiert, d. h. jene Krafte und 
Heilmittel festgestellt werden, welche die Verbreitung der 
Tuberkulosebacillen im Organismus verhindern und denselben 
mehr Oder weniger widerstandsfahig in bezug auf Tuberkulose 
machen. Nachdem wir diese natflrlichen, jedem Organismus 
in hdherem Oder geringerem Grade eigenen Mittel kennen 
gelernt haben, werden wir vielleicht imstande sein, die- 
selben im Notfalle im Kampf mit der Tuberkulose aus- 
zunutzen. 
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Welcher Art sind denn aber nan diese Mittel, nnd wo 
mtissen wir dieselben snchen? 

Zur Be&ntwortung dieser Fragen habe ich eine ganze Reihe 
von Arbeiten unternommen 1 2 ). 

Als Grundlage fflr diese Arbeiten diente ein Gedanke von 
Metschnikoff, welcher einige Jahre vorher die Vermutung 
ansgesprochen hatte, die Ranpe der Bienenmotte mOsse die 
Tuberkelbacillen verdauen. Wie bekannt, sind die Tuberkulose- 
bacillen von einer besonderen Httlle umgeben, welche ihnen 
eine anfierordentliche Widerstandsfihigkeit and Ausdauer ver- 
leiht. Diese Hfllle besteht aus einer besonderen Fettsubstanz, 
welche ihren physikalischen and chemischen Eigenschaften 
nach an Wachs erinnert. Diese Wachshtllle nun ist eben 
wahrscheinlich die Ursache, warum die in den Organismus 
des Menschen geratenen Tuberkulosebacillen nicht so leicht 
in den S&ften des Organismus verdaat werden kdnnen, wie 
dies mit vielen anderen Bacillen der Fall ist. 

Es anterliegt keinem Zweifel, daft ein Tier, welches sich 
von Wachs nfihrt nnd diese Substanz zu verdanen vermag, die 
Bef&higung besitzen muB, anch Tuberkulosebacillen zu ver¬ 
dauen. Das Verftlttern von Tuberkulosebacillen an Raupen 
der Bienenmotte ergab indessen keine positiven Resultate. 
Die mit der Nahrung in den Darm der Raupen eingeftlhrten 
Tuberkulosebacillen verlieBen denselben wieder in vflllig un- 
verftndertem Zustande. 

Dieser MiBerfolg l&Bt sich aller Wahrscheinlichkeit nach 
dadurch erklSren, daB eine Verdauung des Fettes und Wachses 
in der DarmhOhle selbst keineswegs stattfindet Es ist mOg- 
lich, daB das emulsierte Wachs durch den Darm in die Leibes- 
hOhle und in das Blut gelangt, wo dann die wahre Verdauung 
des Fettes und Wachses stattfindet 1 ). (Eine solche Auffassung 


1) 8. Metalnikoff, Centralbl. f. Bakt, Bd. 41, 1906, und Archiv. 
Sc. bioL, T. 12 et 13. 

2) Zugunsten dieser Annahme sprechen Versuche einer Fiitterung der 
Raupen mit Wachs, welches mit Sudan gef&rbt wurde. Die Far be gelangt 
mit dem Wachs in die LeibeshOhle und farbt dort alle inneren Organe. 
Wfirden das Wachs und die Fette in verandertem Zustande dahin gelangen, 
so mfifite der Farbstoff ausfallen und im Darme bleiben, da er nur in 
Fettstoffen ltelich ist. 
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besteht auch in bezng anf das Schicksal der Fette bei den 
hdheren Tieren.) 

Die Injektion von Tuberkulosebacillen in die LeibeshOhle 
ergab ganz andere Resultate. Schon die ersten Versuche 
zeigten, daB die in das Bint der Raupen von Galeria 
m e 11 o n e 11 a eingeffihrten Tuberkulosebacillen von den Phago- 
cyten und den Riesenzellen aufgenommen werden, hier sehr 
rasch zugrunde gehen und sich in eine braungelbe Masse ver- 
wandeln, welche sodann durch die Perikardialzellen aus- 
geschieden wird. Weitere Versuche haben gezeigt, daB das 
Blut der Raupen auf die Tuberkulosebacillen sogar in vitro 
eine Wirkung ausflbt Allerdings ist diese Wirkung eine un- 
vergleichlich geringere, als im Innern des Organismus, doch 
kann man sich immerhin an der Hand zahlreicher Prfiparate 
leicht davon tlberzeugen, daB die Hflllen der Tuberkulose¬ 
bacillen anschwellen und daB die Bacillen selbst allmfihlich die 
Fahigkeit verlieren, durch Fuchsin geffirbt zu werden, und sich 
in besondere, stark lichtbrechende Kdrperchen verwandeln. 
Alle diese Versuche mit Raupenmotten sind in letzter Zeit in 
Frankreich durch N. Fiessinger wiederholt worden, welcher 
alle von mir erzielten Resultate best&tigt hat. 

Dieser Autor teilt folgendes mit: „2 Stunden, nachdem 
der Raupe der Bienenmotte Tuberkulosebacillen injiziert 
worden sind, ist eine heftige Phagocytose zu beobachten, im 
Verlauf der dritten Stunde beginnt die Erscheinung der 
Bakteriolyse, indem die Bakterien sich mit einer brfiunlichen 
Hfllle umgeben und die F&higkeit einbOBen, durch Farbstoffe 
tingiert zu werden. Die Bakteriolyse geht mit auffallender 
Geschwindigkeit vor sich“ x ). 

Femer weist dieser Autor auf den Um stand bin, daB die 
Bakteriolyse in vitro sehr schwach verlBuft, im Vergleich zu 
den Vorg&ngen im Innern des Organismus. 

Aehnliche Versuche habe ich sp&terhin nicht nur mit 
Raupen der Binnenmotte, sondern auch mit einer ganzen Reihe 
anderer Insekten angestellt (Grille, Maulwurfsgrille, ver- 
schiedene Schmetterlingsraupen). Es stellte sich dabei heraus, 

1) N. Fiessinger, A. P. Marie, Les ferments digestifs des leuco- 
cytes, 1910. 
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dafi alle diese Insekten die Ffihigkeit besitzen, Tuberkulose- 
bacillen aufzuldsen, wenn auch in geringerem Mafie, als die 
Ranpen der Bienenmotte. 

Bei alien diesen Insekten habe ich eine Aufnahme der 
Bakterien durch die Phagocyten beobachtet, die Bildung von 
Riesenzellen und Kapseln um den tuberkuldsen Herd, wie 
auch die Verwandlung der Bakterien in ein brannes Pigment. 

Von ganz besonderem Interesse waren die Versuche mit 
Grillen und Manlwurfsgrillen, welche bekanntlich eine be- 
sondere Milz Oder phagocyt&re Organe besitzen, welche 
von A. 0. Kowalevsky beschrieben worden sind. Die 
Tuberkulosebacillen geraten in diese Organe und verwandeln 
sich hier in braunes Pigment. 

Nachdem nun festgestellt worden ist, dafi die Raupen der 
Bienenmotte in bezug auf Tuberkulose in hohem Grade 
immun sind, so drfingt sich naturgem&B die Frage auf, worin 
denn die Ursache dieser Immunit&t bei den Raupen der 
Bienenmotte zu suchen ist. Um auf diese Frage eine Antwort 
geben zu kdnnen, wird man vor allem feststellen mfissen, was 
fflr eine Grundsubstanz es ist, welche eine aufldsende Wirkung 
auf die Tuberkulosebacillen ausfibt, und zwar sowohl innerbalb 
des Organismus, als auch in vitro. 

Um zu entscheiden, ob diese Grundsubstanz nicht zu der 
Kategorie der Fermente gehflrt, mufite festgestellt werden, 
wie sie sich hohen Temperaturen gegenttber verhfilt. Zu diesem 
Zwecke habe ich eine ganze Reihe von Versuchen angestellt, 
bei denen das Blut bis zu einer bestimmten Temperatur er- 
wfirmt wurde. Dabei stellte es sich heraus, dafi ein Erwtlrmen 
des Blutes im Laufe einer 1 / t Stunde bis zu einer Temperatur 
von 72—73° die bakteriolytischen Eigenschaften vbllig ver- 
nichtet. 

Auch durch das Filtrieren durch ein Chamberlandsches 
Filter werden diese Eigenschaften ganz bedeutend herabgesetzt. 
Indem ich die Eigenschaften dieser Grundsubstanz mit den 
Eigenschaften der uns bekannten Fermente verglich, fiel mir 
ihre Aehnlichkeit mit der Lipase auf, einem die Fette spaltenden 
Ferment. 

Diese Uebereinstimmung erschien mir um so natfirlicher, 
als die Tuberkulosebacillen bis zu 38 Proz. Fettwachssub- 
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stanzen enthalten, und die Lipase bekanntlich die Eigenscbaft 
besitzt, Fette zu zerlegen. 

Die lipalytischen Fermente sind schon vor ziemlich langer 
Zeit entdeckt worden. Anfanglich wurden sie in den Ver- 
dauungstrakten verschiedener Tiere gefunden. Sp&ter wurde 
durch die Arbeiten von Nentzky, Sieber-Schumova 
und deren Schfiler die Anwesenheit fettspaltender Fermente 
auch in verschiedenen anderen Geweben und Organen nach- 
gewiesen. Han riot war einer der ersten Autoren, welcher 
die Anwesenheit von Lipase in dem Serum der Tiere und des 
Menschen nachwies und quantitativ feststellte. Nach den An- 
gaben von Carrier ist bei dem Meerschweinchen am wenigsten 
Serolipase vorhanden. 

W&hrend das Quantum der Lipase bei dem Hunde auf 16 
und bei dem Menschen auf 15—18 festgesetzt worden ist, be- 
tr&gt dasselbe bei dem Meerschweinchen nur 4. 

Vielleicht lfifit sich durch diesen Umstand auch die be- 
trkchtlichste EmpfSnglichkeit des Meerschweinchens fttr die 
Tuberkulose erklfiren. Das Quantum von Lipase kann bei ein 
und demselben Individuum unter dem EinfluB verschiedener 
Faktoren betrftchtlichen Schwankungen unterworfen sein. 
Wahrend des Hungerns pflegt die lipalytische Energie zu 
sinken. Bei reichlicher Ernahrung und besonders bei Er- 
nahrung mit Fett steigt sie dagegen. Ganz besonders stark 
wirken verschiedene Krankheitsformen auf das Quantum der 
Lipase. Bei der Tuberkulose kann man eine starke Herab- 
setzung der lipalytischen Energie entsprechend dem Hbhegrad 
des Leidens und der mehr oder minder raschen Entwicklung 
der Krankheit bemerken. 

In der Terminalperiode wird man das Abnehmen der 
Lipase als eine Hegel ansehen mflssen. In einigen Fallen, 
so z. B. bei eitrigen tuberkulosen Brustfellentzflndungen, fiel 
das Quantum bis zu 2,5. Bei der Rekonvaleszenz dagegen, 
bei der Besserung des Gesamtzustandes des Tuberkulose- 
kranken, bemerkt man eine plbtzliche ErhOhung der lipaly¬ 
tischen Energie. 

Von groBem Interesse sind die Versuche von Dr. P. 
Grineff, welche in dem chemischen Laboratorium des In- 
stituts fflr experimentelle Medizin der Frau N. 0. Sieber- 
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Schumova ausgefflhrt wurden. Grineff untersuchte die 
Verfinderungen der lipaljtischen und anderer Fermeote in 
yerschiedenen Organen bei tuberkuldser Infektion 1 ). Es stellte 
sich dabei heraus, dafi die Lipasemenge in alien Geweben 
eines tuberkulbsen Tieres in betr&chtlichem MaBe herab- 
gesetzt wird. 

„Das Sinken der Wirksamkeit der intracellul&ren Lipase 
bei chronischer Tuberkulose ist auBerordentlich groB: es er- 
reicht fast in alien zu den Versuchen herangezogenen Organen 
die H&lfte seiner ursprflnglichen QuantitfLt. Nur im Herzen 
nnd in der Milz geht diese Herabsetzung verh&ltnism&Big ge- 
ringer, wShrend sie in der Leber beinahe 60 Proz. erreicht. 
Die Gewebe des Gehirns, der Leber und der Lungen leiden 
bei der erw&hnten Infektion mehr als alle anderen Gewebe 
von dem Tuberkulosegift.“ 

Weiter unten teile ich eine Tabelle von Grineff mit, 
welche die relativen Lipasemengen in normalen und tuber- 
kulosen Organen von Meerschweinchen angibt. 


Organe und 
Gewebe 

Lipasequantum bei 
normalen 
Verhiiltnissen 

Lipasequantum bei 
G W 8 

Unterschied 

Milz 

110.5 

63,7 

46,8 Oder 42,3 % 

Hera 

73,5 

44,6 

29,2 „ 39,5 „ 

Nieren 

105,5 

81,2 

84.3 „ 51,0 „ 

Gehim 

75,7 

32,5 

43,2 „ 57,0 „ 

Lungen 

131,4 

58,2 

^3,2 „ 55,6 ,, 

Leber , 

276,6 

111,6 

165,0 „ 59.8 „ 

Muskeln 

70,6 

31,1 

39,5 „ 50,5 „ 

Knochen 

109,4 

43,4 

60,0 „ 60,0 „ 


Aehnliche Versuche wurden von Frl. N. Kotschneff 
angestellt, welche die quantitativen Verllnderun gen der Fer- 
mente bei der Injektion von abgetSteten Tuberkulosebacillen 
untersuchte. 

N. Kotschneff 2 ) gelangt zu dem Schlusse, daB die In¬ 
jektion von abgetQteten Tuberkulosebacillen die lipalytische 
Energie in gleicher Weise herabsetzt, besonders aber w&hrend 
der ersten 14 Tage nach der Injektion. 


1) P. Grineff, Archives des sciences biologiques, Vol. 17, Livr. 2 
(Russisch). 

2) N. Kotschneff, Biochem. Zeitschr., Bd. 5, 1913. 
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Alle diese Beobachtungen weisen darauf hin, daB der 
Lipase zweifelsohne irgendeine Rolle bei der Tuberkulose zu- 
kommt. 

Eine Bestatigung findet diese Annahme auch in dem 
Hinweis der Aerzte auf die Bedeutung, welche der ErnShrung 
von Tuberkulosekranken mit Fett und fetter Nahrung (Milch, 
Rahm, Kurays, Kefir, Fett) znkommt. Das Fett wird an vielen 
Orten auch hentigentags noch als das beste Volksmittel gegen 
die Schwindsncht angesehen. 

Die gesamte Heilung Tuberkulosekranker in Sanatorieo, 
welche so gute Resultate erzielt, lfifit sich gegenwfirtig auf 
eine intensivere Ernahrung mit fetter Nahrung zurflckfflhren, 
welche, wie man annehmen mull, die lipolytische Energie 
steigert. 

AuBerdem ist von Aerzten schon mehrfach die Tatsache 
konstatiert worden, dafi diejenigen Personen, welche Fett 
schwer verdauen, leichter an der Tuberkulose erkranken 
(Bouchard, Dabelle u. a. m.). 

Neben den Arbeiteu, welche von irgendeinem Zusammen- 
hang zwischen der Tuberkulose und dem Fettstoffwechsel im 
Organismus Zeugnis ablegen, finden wir nicht wenig solcher 
Arbeiten, in denen nachgewiesen wird, dafi selbst solche Tiere, 
welche in bezug auf Tuberkulose nicht vdllig immun sind, 
nichtsdestoweniger irgendwelche Mittel in sich tragen, urn 
diese Krankheit zu bekampfen. Nur durch das Vorhandensein 
solcher Mittel zum Kampf mit dem Uebel lfifit sich der hohe 
Prozentsatz von Wiederherstellungen erklaren, wie er bei den 
Menschen beobachtet wird, namentlich wenn man nicht nur 
die notorisch tuberkulbsen, sondern auch alle jene in Betracht 
zieht, welche nur mit Tuberkulose infiziert sind. Und zur 
letzteren Kategorie gehdren, wie ich oben angefQhrt habe, die 
meisten Menschen. 

Im letzten Jahrzehnt ist eine ganze Reihe von Arbeiten 
erschienen, in welchen nachgewiesen wird, daB die Tuberkel- 
bacillen sogar im K6rper fur Tuberkulose so empfindlicher 
Tiere aufgelost werden konnen, wie die Meerschweinchen 
es sind. 

Markl, welcher sich mit der Frage nach der Art dee Kampfes dee 
infizierten Organismus mit der Tuberkulose beschiiftigt hat, beobachtete die 
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AuflOeung von Tuberkulosebacillen nicht nor innerhalb der Phagocyten, 
sondem auch auQerhalb der Zellen. Er schreibt: „Innerhalb der Zellen 
Bind nur selten gut f&rbbare Bacillen anzutreffen, aufierhalb derselben triflft 
man ver&nderte, angeschwollene Bacillen von unregelmaBiger Gestalt an, 
Bowie zahlreiche runde, farblose, gl&nzende Kdrperchen mit einem roten 
Punkt in ihrer Mitte“. Eine ebensolche Aufldsung der Tuberkulosebacillen 
in der BrusthShle von Meerechweinchen hat Osk. Bail bei Injektion von 
Tuberkuloeebacillen zusammen mit Aggreesinen beobachtet. In allerneuester 
Zeit ist eine Aufldsung der Tuberkulosebacillen in der Bauchhohle tuber- 
kuloser Meerechweinchen von K. KrauB und G. Hofer beschrieben 
worden 1 ). Eine Aufldsung der Tuberkulosebacillen hat eigentlich auch 
R. Koch selbst beobachtet, doch erkl&rt er diese Erecheinung auf andere 
Weise. „Der Tuberkelbacillus", schreibt dieser Autor, „scheidet bei seinem 
Wachstum einige Stoffe aus, welche bei gewisser Konzentration das lebende 
Protoplasma abtdten und das umgebende Gewebe nekrotisieren. In dem 
nekrotisierten Gewebe stdftt der Bacillus auf so ungiinstige Bedingungen 
fiir sein weiteres Wachstum, dafi er schlieBlich selbst zugrunde geht“ 

Man wird schwerlich annehmen kdnnen, dafi der durch 
anffallende Widerstandsffihigkeit ausgezeichnete Tuberkulose- 
bacillns infolge ungflnstig auf sein Wachstum einwirkender 
Bedingungen aufgelfist wird. Vielmehr wird man die An- 
wesenheit besonderer Stoffe im Organismus voraussetzen 
kdnnen, welche eine auflosende Wirkung auf die Tuberkulose¬ 
bacillen ausfiben. 

Ffir die Anwesenheit solcher Grundsubstanzen im Blute 
sprechen Beobachtungen, welche fiber das Blut von mit Tuber- 
kulose infizierten Menschen und Tieren angestellt worden sind. 
Bekanntlich findet man im Blute Tuberkulosekranker trotz sehr 
sorgffiltiger Untersuchungen meistens keine Tuberkelbacillen, 
mit Ausnahme einiger weniger Ffille. Ueberdies erreicht die 
Tuberkulose, wie bekannt, in den wenigsten Fallen eine weite 
Verbreitung im Organismus. Meist bleibt sie in irgendeinem 
Organe Oder in einem Organsystem lokalisiert. Dieser Um- 
stand spricht ebensosehr zu gunsten des Vorhandenseins einer 
besonderen Grundsubstanz im Organismus auch nicht immuner 
Tiere, welche einer Verbreitung der Tuberkulosebacillen in 
demselben entgegenwirkt. 

Zu Beginn meiner ersten Studien auf dem Gebiete der 
Tuberkulose war auch ich bemfiht, das Vorhandensein von 

1) K. KrauB und G. Hofer, Centralbl. f. Bakt., Bd. 54, 1912, 
p. 191. 
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bakteriolytischen Substanzen in dem Serum verschiedener Tiere 
nachzuweisen. Ich erprobte zu jener Zeit die Wirkung ver- 
schiedenen Serums (von Menschen, Pferden, Hunden, Rindern, 
Kaninchen, Schweinen) auf die Tuberkelbacillen. Es stellte 
sich dabei heraus, daB einige Arten von Serum eine stftrkere 
oder geringere Wirkung auf die Tuberkelbacillen ausfibten. 
Aufier gut gefllrbten Bacillen erhielt ich auf meinen Prfiparaten 
viele verfinderte Bacillen und glfinzende Korperchen mit 
Spuren von Bacillen in ihrem Innern. Die gr5Bte Aktivit&t 
zeigte das Serum des Menschen, des Pferdes und des Hundes, 
die geringste dagegen dasjenige des Meerschweinchens*). Eine 
Erwfirmung des Serums bis zu 72—73° ffihrte eine vfillige 
Vernichtung der bakteriolytischen Grundsubstanzen herbei. 

Alle diese Versuche bekrftftigten mich noch mehr in der 
Ueberzeugung, daB wir als wirkende Grundsubstanz die Lipase 
anzusehen haben, welche auch in dem Serum anderer Tiere 
enthalten ist. 

Alle meine Versuche fiber die Wirkung des Serums auf 
die Tuberkelbacillen ftthrte ich mit einer Kultur menschlicher 
Tuberkulose aus, welche ich damals aus dem Institut ffir 
experimentelle Medizin erhalten hatte. Diese Kultur war 
durch mittlere Virulenz und prfichtiges Wachstum auf aus 
Kalbsleber zubereiteter Bouillon ausgezeichnet. Als ich nach 
einem Jahre begann, die gleichen Versuche mit Kulturen zu 
wiederholen, welche ich aus dem Pasteurschen Institute 
und anderen Orten erhalten hatte, gelangte ich durchaus nicht 
zu analogen Resultaten. Die meisten Kulturen blieben un- 
empffinglich gegen Serum. 

Es unterliegt demnach keinem Zweifel, daB meine ersten 
gelungenen Versuche durch recht ungewfihnliche Eigenschaften 
der anfanglichen Kultur erklart werden konnten, welche sich 
aufierordentlich leicht bakterialysieren lieB. 

Wenn auch nicht alle Kulturen von Tuberkulosebacillen 
einer Bakteriolyse im Serum von Tieren in vitro unterworfen 
waren, so wurden sie doch alle nach Einffihrung in die 
Leibeshohle der Bienenmottenraupe in vivo aufgelost. 

1) Eine vollige Auflosung aller Bacillen habe ich kein einziges Mai 
erhalten konnen. Stets waren neben veranderten Bacillen sehr viele ganze, 
sich gut farbende Bacillen vorhanden. 
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Hier wurde in alien Fallen, unabhangig von der Basse, eine Auf- 
15sung der Bakterien und ihre Verwandlung in braunes Pigment erzielt. 
Auf diesen Unterschied hat auch Fiessinger hingewiesen. Er schreibt: 
„Die Lipase der Baupen ist nicht imstande, in Titro eine vollatandige Bak¬ 
teriolyse der Tuberknlosebacillen hervorzurufen. OSenbar verfugt dieselbe 
nicht so sehr uber bakteriolytische, wie uber sensibilisierende Eigenschaften. 
Die von ihr hervorgerufene Bakteriolyse ist sehr unbedeutend, wenigstens 
in yitro. 

Woher geht denn nun eine Bakteriolyse in vivo vor sich? Der Mecha- 
□ismus ihrer Wirkung ist uns einstweilen noch unbekannt Es ist wohl 
mdglich, dafi wir es hier mit einem Vorgang zu tun haben, bei dem keine 
,zymogene Wirkung' vorhanden ist." 

Es unterliegt keinem Zweifel, daB die Bakteriolyse der 
Tuberkulosebacillen in betrflchtlichem Mafie davon abhflngt, 
welche Rassen des Tuberkulosebacillus zu den Versnchen ver- 
wendet werden. Neben sehr widerstandsffihigen Rassen, mit 
auBerordentlich festen HAlien, sehen wir weniger widerstands- 
f&hige Rassen, welche im Bint und den Organen von Tieren 
leichter bakteriolysiert werden. In dieser Hinsicht ist die 
Tuberkulose noch nicht genflgend erforscht worden. Es ist 
wohl mOglich, daB die schwereren Formen der Tuberkulose 
nicht so sehr dank dem Umstande entstehen, daB es dem 
Organismus an genfigenden Mitteln zum Kampfe gegen die 
Krankheit fehlt, als vielmehr aus dem Grunde, weil er mit 
einer widerstandsfShigeren Rasse von Tuberkelbacillen infiziert 
worden ist. 

Wenn die Bakteriolyse, d. h. die AuflOsung der Tuberkel¬ 
bacillen, in vitro auch nicht immer beobachtet werden kann, 
so ist doch die Bakteriolyse in vivo, im Innern des Organis¬ 
mus verschiedener Tiere, eine unzweifelhafte Tatsache. Mit 
ganz besonderer Deutlichkeit tritt sie bei solchen immunen 
Tieren, wie z. B. die Raupen der Bienenmotte es sind, zutage. 
Wenn aber eine Bakteriolyse vorhanden ist, so mflssen folg- 
lich auch solche Grundsubstanzen Oder Fermente vorhanden 
sein, welche sowohl auf die Hfllle, wie auch auf den Kdrper 
selbst der Tuberkulosebacillen einwirken. 

Es ist wohl mdglich, daB die vdllige AuflOsung der 
Tuberkulosebacillen mit Hilfe zweier Oder mehrerer im Or¬ 
ganismus enthaltener Fermente vor sich geht. Die Hfllle, 

ZeftUchr. f. ImmunJUUfortchung. Orlg. Bd. XXII. 17 
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welche aus Fettwachs besteht, kann nur durch ein Ferment 
aufgelost werden, welches Fette verdant oder spaltet. 

Was den entfetteten KOrper selbst des Bacillus betrifft, 
so kann derselbe durch ein proteolytisches Ferment zerstdrt 
werden. Zn gunsten einer solchen Annahme spricht ein Ver- 
such, welchen ich vor einigen Jahren in dem Pasteurschen 
Institut unternommen habe. Ich bearbeitete die Tuberkulose- 
bacillen zuvor mit dem Blute von Raupen der Bienenmotte 
und unterwarf sie hierauf der Wirkung proteolytischer Fer- 
mente (Pepsin und Trypsin). In solchen Fallen wurde eine 
viel intensivere AuflOsung der Tuberkulosebacillen erzielt. 

In ahnlicher Weise wurden auch die Versuche von 
N. Fiessinger 1 ) angestellt. Er verwendete eine Emulsion 
von Tuberkulosebacillen, welche er durch Xylol entfettete und 
darauf mit einer Mischung von Pankreassaft und aus Leuko- 
cyten extrahierter Protease bearbeitete. Nach 24 Stunden 
veranderten sich die Bacillen vollstandig und ffcrbten sich zu 
*/. nicht mehr durch Fuchsin, wogegen sie (nach der Methode 
von Fontes) eine violette F&rbung annahmen. 

Aus diesen Versuchen kann man nach Fiessinger den 
SchluB ziehen, daB der Tuberkulosebacillus durch seine Wachs- 
httlle gegen die Wirkung des proteolytischen Ferments ge- 
schfltzt ist- 1st die WachshQlle vernichtet, so kann der Bacillus 
aufgelOst werden. 

„So spielt demnach die Lipase des tuberkuldsen Eiters u , 
sagt Fiessinger, n die Rolle des Solvens der Wachshfllle. 
Sie sensibilisiert den Bacillus.“ Fttr eine vollstandige und 
definitive Auflosung der Tuberkulosebacillen ist dagegen die 
Einmischung noch eines anderen Fermentes erforderlich, und 
zwar eines proteolytischen, welches die von der Lipase be- 
gonnene Arbeit zu Ende ffihrt. 

Wie dies aus den weiteren Versuchen von Fiessinger 
hervorgeht, kann die gleichzeitige Wirkung beider Fermente 
bisweilen dadurch verzSgert werden, daft die Wirkung des 
lipalytischen Fermentes aus irgend einem Grunde bei Gegen- 
wart des proteolytischen Fermentes herabgesetzt wird. 


1) N. Fiessinger, p. 131. 
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Die Protease wirkt nach Fiessinger auflfisend oder 
hemmend auf die Lipase, weshalb seiner Ansicht nach eine 
Aufeinanderfolge der Wirkung statthaben muB, wie sie in 
tuberkuldsen Herden nicht immer znstande kommt. 

Die Tatsache, dafl in tuberkulfisem Eiter oft keine 
Tuberknlosebacillen angetroffen werden 1 ), hat viele Antoren 
ver&nlaBt, die bakterientOtenden and bakteriolytischen Grund- 
substanzen nicht in dem Blute zu sachen, sondern in dem 
Eiter, d. h. in den weiBen Blutkdrperchen und den bint- 
erzeugenden Organen. Die Zahl der diese Richtung ver- 
tretenden Arbeiten ist ziemlich grofi. Ich will die Literatnr 
fiber diesen Gegenstand hier nicht berflhren, sondern nur auf 
einige der neuesten Arbeiten von Bergel, Fontes, Fies¬ 
singer and Marie, Bartel and Neumann hinweisen. 

Alle diese Antoren haben an der Hand einer ganzen 
Reihe von Versnchen den Nachweis dafflr geliefert, dafi den 
Extrakten aus bluterzeugenden Organen bakterizide Eigen- 
schaften in bezug auf die Tuberknlosebacillen innewohnen. 
In noch hfiherem Mafie verfflgt der tuberkulfise Eiter fiber 
bakterizide und bakteriolytische Eigenschaften. 

Fontes untersuchte die Wirkung der aus tuberkulfisen Ganglien des 
Meerschweinchens zubereiteten Extrakte auf die Tuberknlosebacillen. Die 
Vereuche wurden bei 38 s im Verlaufe von 48 und 72 Stunden angestellt. 
Es stellte sich dabei heraus, dafi die Extrakte eine auflfisende Wirkung 
auf die Tuberkuloeebacillen ausfiben. Die An zahl der Tuberkuloeebacillen 
verringerte sich betrachtlich im Vergleich mit der Wirkung von aus 
Ganglien gesunder Here zubereiteter Extrakte. 

Diese Extrakte wirkten im Verlaufe von 120 Stunden aufldsend, 
worauf ihre Wirkung schw&cher wurde. 

Ein Erwarmen der Extrakte im Verlaufe einer Stunde bis auf 65° bis 
70* ffihrte eine vfillige Zerstorung der wirksamen Grundsubstanz herbei. 

Spaterhin suchte Fontes zu ergrunden, ob die Extrakte aus dem 
Eiter von tuberkulfisen Ganglien nicht auf tuberkulfises Fettwachs ein- 
wirken. Zu diesem Zwecke nahm er tuberkulfisen Eiter aus den Ganglien 
tuberkuloser Ochsen und bereitete Extrakte in physiologischer Lfisung mit 
10 Proz. Glyzerin. 

Indem er diese Extrakte mit absolutem Alkohol bearbeitete, erhielt 
er im Niederschlag eine besondere Substanz, welche er mehrfach mit 
Alkohol auswusch, um die Fettverbindungen zu entfemen. 

1) Eine Tatsache, auf welche unter anderen auch Eoch hin- 
gewiesen hat. 

17* 
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Eine Solution dieser Substanz in physiologischer Lttsung wirkt nach 
den Angaben von Fontes zweifellos auf tuberkulbses Fettwachs 1 2 ) bei 
einer Temperatur von 38° im Verlaufe von 24—48 Stunden. 

Fontes gab dieser wirksamen Grundsubstanz den Namen „tuber- 
culocirase". 

Auf Grand dieser Versuche gelangt er zu folgendem Schlusse: 

„In den tuberkulbsen Ganglien ist eine Grundsubstanz enthalten, 
welche die Fahigkeit besitzt, in vitro Tuberkulosebacillen aufzulosen. Das 
Maximum der Wirkung dieser Grundsubstanz ist im Verlauf der ereten 
120 Stunden zu beobachten. Diese Substanz wird bei Erwarmung bis zu 
65°—70° im Verlauf einer Stunde zerstOrt Diese Grundsubstanz spaltet 
das Tuberkulosewachs. 

Das Endergebnis dieser Spaltung sind Palmetin- und Stearinsaure. 
Diese Grundsubstanz ist auf die Klasse der Enzyme zu beziehen.“ 

Fast gleichzeitig mit der Arbeit von Fontes erschien ein Aufsatz 
von Bergel 3 ), welcher sich bei dem Studium der lipalytischen Fermente 
einer auflerordentlich geistreichen Methode bediente. Er brachte einen 
Tropfen der auf Lipase zu untersuchenden Substanz auf ein Wachs- 
plattchen und liefl es dort bei 52° im Verlauf von 24 Stunden. Entsteht 
nach Ablauf dieser Zeit auf dem Wachsplattchen eine kraterformige Ver- 
tiefung, so schliefit Berg el hieraus auf die Anwesenheit eines fett- oder 
wachshaltenden Fermentes. 

Auf diese Weise bewies er die Anwesenheit einer betrachtlichen 
Menge von Lipase in dem Tuberkuloseeiter, welche nicht nur auf das Fett, 
sondern aueh auf das Wachs ein wirkt. Die Anwesenheit ebensolcher 
Lipase (wenn auch in geringerer Menge) wies er auch in dem Seram und 
in den Exsudaten nach, welche durch subkutane Injektion eines groflen 
Quanturns (1—2 ccm) alten Kochschen Tuberkulins gewounen wurden. 
Dieses Exsudat enthalt eine grofie Menge von Lymphocyten. 

Hieraus zieht Bergel den Schlufi, daB die Lipase, welche 
man in dem tuberkuldsen Eiter antrifft, von den Lymphocyten 
und Mononuklearen dorthin gebracht wird. Zu gunsten dieser 
Annahme liegen gegenw&rtig sehr viele Beobachtungen vor. 

Die Erscheinung, daB die Leukocyten verschiedene intra- 
cellul&re Fermente enthalten, kann gegenwSrtig als eine un- 
bestrittene Tatsache angesehen werden, welche schon seit 
langer Zeit bekannt war, als Metschnikoffs erste Arbeiten 
fiber die Phagocytose und die intracellulfire Verdauung er- 
schienen. 


1) Das Tuberkulosewachs bereitete er durch die Einwirkung von 
Xylol auf Tuberkulosebacillen. 

2) S. Bergel, Munch, med. Wochenschr., 1910, p. 69. 
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Hierauf weisen unter anderem Arbeiten hin, welche die Zahl der 
weiiien Blutkdrperchen im Blute der Here und Menschen nach der Flatte¬ 
ning mit Nahrnng verechiedener Art zum Gegenstande haben. 

Bei der Ernahrung mit eiweiflhal tiger Nahrung tritt bekanntlich, eine 
Vermehrung der Polynukleare oder Mikrophagen ein (Poehl, Zimbek, 
Muller). 

N. Fiessinger wiederholte diese Vereuche an Meerechweinchen und 
wies dabei nach, dafi bei der Ernahrung der Meerechweinchen mit Huhner- 
eiweifi im Laufe von 2 Monaten die Menge der Polynukleare fast um das 
Doppelte zunimmt, d. h. von 12 000 auf den Kubikzentimeter bei normalen 
Tieren auf 28000 bei mit Eiweifi ernahrten Tieren. 

Gleichzeitig wird auch die proteolytische Energie der weiBen Blut- 
korperchen selbst ganz betrachtlich erhoht. Die weifien Blutkdrperchen 
konnen sich demnach gewissermafien an eine bestimmte Ernahrung an- 
passen. 

Bei der subkutanen Injektion von Hiihnereiweifi (Fiessinger, p. 71) 
findet man an der Stelle, wo die Injektion ausgefiihrt wurde, nach 24 Std. 
eine ungeheure Menge von Polynuklearen. 

Anders verhalt es sich bei der Ern&hrung mit Fetten oder bei der 
Injektion von solchen. 

Bei der Fiitterung von Tieren mit Fetten oder Kohlehydraten erfolgt 
eine Zunahme in der Zahl der Lymphocyten und Makrophagen (Erdely, 
Rosenthal und Gruneberg). 

Bei der Injektion von Fetten unter die Haut kann man gleichfalls 
die Ansammlung einer groBen Menge Lymphocyten und Mikrophagen be- 
obachten, von denen die Fetttropfchen gefressen werden. 

Stassano und Billon 1 2 ) spritzteu Froschen Lecithin ein und riefen 
dadurch eine mononukleare Hyperleukocytose hervor. 

Aehnliche Vereuche sind auch von F. Ramond*) und hierauf von 
X. Fiessinger ausgefiihrt worden. Beide Forecher beobachteten un- 
mittelbar nach der Injektion von Fett ein Auftreten von Polynuklearen, 
welche sod arm wieder verechwanden und durch Lymphocyten und Mono¬ 
nukleare ereetzt wurden. 

Alle diese Beobachtungen geben uns genugenden Grund 
zu der Annahme, daB in der Arbeit der weiBen Blutkbrper- 
chen eine wahre Arbeitsteilnng zu bemerken ist. Die einen 
Leukocyten (die Mikrophagen) passen sich der Verdauung von 
EiweiBstoffen an, andere dagegen der Verdauung von Fetten 
und Kohlehydraten (Makrophagen und Lymphocyten). Diese 
Annahme wird durch spatere Arbeiten liber die Fermente der 
Leukocyten durchaus bestatigt. Die Anwesenheit von proteo- 


1) Stassano et Billon, Compt. rend. Ac. des sc., 1902. 

2) F. Ramond, 1. c., Soc. de Biol., 1904. 
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lytischen Fermenten in den Leukocyten wurde durch die 
Arbeiten zahlreicher Autoren nachgewiesen(Leber, Acbalme, 
Jocbmann, Muller, Opie, Fiessinger u. v. a). 

In neuester Zeit sind aus dem Laboratorium von Frau N. 
0. Sieber-Schumova mehrere wichtige Arbeiten hervor- 
gegangen, welche die Fermente sowohl der Leukocyten wie 
anch anderer Gewebe bei verschiedenen Erkrankungen zum 
Gegenstande haben. 

M. Tschernoruzki, welcher die Fermente der Leukocyten des 
Hundes in dem erw&hnten Laboratorium eingehend untersucht hat, konnte 
dabei nachweisen, dafi die Polynukleare folgende Fermente enthalten: 
Protease, Amylase, Diastase. Nuklease und Peroxydase l 2 ). 

In keinem einzigen Falle ist es ihm gelungen, ein lipalytisches Fer¬ 
ment in Polynuklearen zu entdecken. Nach der Ansicht von Fiessinger 
zeigt die Protease der Mikrophagen Aehnlichkeit mit dem Trypsin. Gleich 
dem Trypsin wirkt sie in schwach alkalischen Medien; durch Hydrolyse 
spaltet sie das Eiweifimolekiil, indem sie gleichzeitig die Amydosauren ab- 
trennt, unter Bildung von Peptonen und Albuminen (Fiessinger, p. 39). 

Achalme war der erste Forscher, der auf die Anwesenheit von 
Lipase in den Leukocyten hingewiesen hat. Die Anwesenheit von Lipase 
in den Lymphknoten bei der Verdauung von Fetten wurde von Poulain 
entdeckt, welcher diese Lipase fCLr identisch mit derjenigen hielt, welche 
Hen riot im Serum gefunden hatte*). Erst in allerneuester Zeit ist es 
dank der von Bergel und Fiessinger eingefiihrten Technik gelungen, 
endghltig festzustellen, daB Lipase im tuberkulbsen Eiter, in den Lympho- 
cyten und in den Mononuklearen enthalten ist. 

Sie wurde auch in der Milz nachgewiesen (Fiessinger et Marie). 
Ganzlich fehlt sie nach Fiessinger in dem Knochenmark und im Eiter 
bei akuten Prozcssen, wo der Eiter fast ausschlieBlich aus Polynuklearen 
besteht. 

Allerdings spalten Extrakte aus solchem Eiter in gewissen Fallen das 
Monobutyrin, allein sie wirken nicht auf die Wachsplatte und auf neutrales 
Oel. Wahrend also das proteolytische Ferment fur den polynuklearen Eiter 
charakteristisch ist, erscheint die Lipase charakteristisch fiir den mono¬ 
nuklearen oder tuberkulosen Eiter. 

Alle diese Betrachtungen fiber die Bedeutung der Lipase 
bei der Tuberkulose habe ich in meinen ersten (in den Jahren 
1906 und 1907 erschienenen) Arbeiten fiber die Tuberkulose 
der Bienenmotte ausgesprochen. 

1) M. Tschernoruzki, Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. 75, 1911. 

2) A. Poulain, Etudes de la graisse dans le ganglion normal et 
pathologique. Th. Paris 1901—1902. 
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Seit dieser Zeit ist in Frankreich wie aneh in Deutsch¬ 
land eine ganze Reihe von Arbeiten erschienen, welche die 
von mir ansgesprochenen Ansichten im allgemeinen bestfitigen 
nnd neue Argumente zngunsten dieses Gedankens anftthren 
(Fontes, Bergel, Fiessinger et Marie). 

Wenn nun die Lipase in der Tat bei der Tnberkulose 
eine Rolle als Solvens der Fettwachshtillen der Tuberkulose- 
bacillen spielt, so fragt es sich, ob man die Lipase nicht als 
Heilmittel verwenden, ob man nicht durch eine entsprechende 
Heilmethode die Menge der Lipase im Organismus ver- 
mehren kann? 

Aus den bekannten Arbeiten von Bordet, Metschni- 
koff, Ehrlich, Abderhalden u. a. m. wissen wir sehr 
gut, daB bei der Injektion verschiedener zelliger Elemente, 
Bakterien und organischer Substanzen in die Bauchhdhle Oder 
unter die Haut entsprechende Antikdrper und Fermente hervor- 
gebracht werden. 

Wire es nun nicht mbglich, unter Benutzung dieser Me- 
thoden, d. h. durch Injizieren von tuberkulOsem Wachs oder 
Fett bei Menschen oder Tieren das Auftreten spezifischer 
Lipasen im Blute hervorzurufen, welche die Auflflsung der 
HQllen der Tuberknlosebacillen beschleunigen kdnnten? 

Die ersten in dietem Sinne unternommenen Versuche 
babe ich in den Jahren 1906 und 1907 angestellt. 

Eine Emulsion von Tuberkulosewachs wurde tuberkulosen 
Meerschweinchen subkutan injiziert 1 ). Starke Dosen solcher 
Emulsionen rufen die Bildung ausgedehnter Infiltrate und 
sogar von Zerreissungen hervor, durch welche die Gesundheit 
der Versuchstiere sehr beeintrfichtigt wird. Aus diesem Grunde 
muB die Immunisierung durch sehr schwache Dosen erfolgen, 
an welche sich das Tier nach und nach gewOhnt*). 

Die Versuche ergaben in einigen Fallen recht gtlnstige 
Resultate. 

In ahnlicher Weise wurden Versuche von Deycke und 
Much angestellt, welche aus den Tuberkulosebacillen aufier 
neutralen Fetten auch FettsSuren und Lipoide auszogen. In 

1) S. Metalnikoff, Centralbl. f. Bakt., Bd. 41, 1906. 

2) Ausfuhrlichere Angaben fiber diese von mir angestell ten Versuche 
habe ich in dem Arch, des Sc. biol., T. 12, 1907 veroffentlicht. 
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letzter Zeit empfehlen beide Autoren ganz besonders eine 
Immunisierung nicht nur mit Fettwachs, sondern auch mit 
einer Mischung von Fett und aus Tuberkulosebacillen extra- 
hiertem EiweiB. 

„Injiziert man einem Tuberkulosekranken nur das EiweiB 
von Tuberkulosebacillen, so wird er dadurch keinen Schaden 
erleiden, aber es wird auch keine Besserung eintreten. Ver- 
wendet man dagegen eine Mischung von Fett und EiweiB, so 
werden die Pr&parate gut vertragen und legen einen immuni- 
sierenden Effekt an den Tag, welcher indessen nicht auf Voll- 
kommenheit Anspruch machen kann.“ 

Neben derartigen Immunisierungen wurden auch Versuche 
angestellt, die lipalytische Energie des kranken Organismus 
durch intensive Ernfihrung mit Fetten und Oelen zu erhdhen. 

In allerneuester Zeit wurden diese Versuche in grSBerem MaB- 
stabe von Pisnatschewsky ausgefiihrt*)• 

Vor allem ist durch Pisnatschewsky als st&ndige 
Regel festgestellt worden, dafl die lipalytische Energie der 
Tuberkulosekranken im Vergleich mit gesunden Menschen 
stark herabgesetzt ist. 

Wahrend der lipalytische Index bei gesunden Menschen 
nach den Beobachtungen von 0. Pisnatschewsky und 
Muratajew 15—16 betrftgt, sinkt er bei den tuberkulOsen 
bis zu 4 und sogar bis zu 3 herab. 

Diese GroBe des Index h&ngt bei verschiedenen Personen 
weder von dem Geschlecht, noch von dem Alter, noch endlich 
von dem Gewichte derselben ab. 

Von den untersuchten Tuberkulosekranken schied Pis¬ 
natschewsky in eine erste Gruppe Kranke aus mit schweren 
Affektionen der Lungen, HerzschwSche und anderen Symptomen, 
welche fur einen raschen letalen Ausgang sprechen. Bei alien ' 
Kranken dieser Gruppe war der Index um das drei- oder 
vierfache gegen die Norm herabgesetzt. Alle gingen in der 
Tat zugrunde und ihre Obduktion ergab, daB bei den meisten 
von ihnen der tuberkulSse ProzeB nicht nur die Lungen, 
sondern auch das Brustfell, den Darm, das Peritoneum und 
andere Organe ergriffen hatte. 

1) W. O. Pisnatschewsky, Bull, du Labor. Biol, h St. P6ters- 
bourg, T. 13 u. 14. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ein Beitrag zur Frage fiber die Ursachen der Immunitat etc. 253 

In der zweiten Gruppe von Kranken, welche sich im 
zweiten Stadium der Krankheit befanden, schwankte der Index 
der lipalytischen Energie zwischen 6 und 8, und in der dritten 
Gruppe, zu welcher die leicht Erkrankten gerechnet wurden, 
betrug der Index 10—12. 

Hierauf teilte Pisnatschewsky alle untersuchten 
Kranken in zwei Gruppen ein. Die erste Gruppe behandelte 
er durch die fiblichen Methoden des Injizierens von Tuberkulin 
und mit gewohnlichen Dosen von Guajacol und Creosothol. 

Bei dieser Behandlung stieg der Index der lipalytischen 
Energie nur bei zwei Kranken und auch hier nur um wenige 
Zehntel. Bei den flbrigen Kranken zeigte der Index ein 
schroffes Sinken. 

Die andere Gruppe von Kranken behandelte er mit groflen 
Dosen von Fischthran mil Kreosot und mit 01. Menthae und 
Eucal. Von dieser Mischung wurden von 5 Oder 6 bis zu 
12 LOffeln am Tage eingegeben. Diese Versuche wurden an 
einer groBen Anzahl von Kranken im Verlaufe von 3 Jahren 
angestellt. Schon sehr bald nach Beginn der Behandlung 
konnte man eine rasche Wiederherstellung der lipalytischen 
Energie beobachten, welche von einer Besserung des allge- 
meinen Gesundheitszustandes der Kranken begleitet war. 

Nach 2—3-monatlicher Behandlung kehrte der Index der 
lipalytischen Energie nicht nur zur Norm zurflck, sondern stieg 
sogar fiber diese hinaus. 

Diese Regeneration des Fermentes verlief stets parallel 
mit der klinischen Besserung im Zustande der Kranken. Das 
Gewicht der Kranken nahm zu, die NachtschweiBe blieben 
aus, der Husten wurde schw&cher, Bacillen waren im Aus- 
wurf nicht mehr zu linden. 

Zusammenfassung. 

Auf Grund aller obenangefflhrten Betrachtungen gelangen 
wir zu nachstehenden Schlfissen: Immun in bezug auf Tuber- 
kulosebacillen sind in hdherem oder geringerem Grade alle 
Tiere, wie auch der Mensch. Die am stfirksten ausgesprochene 
Immunitat zeigen die Raupen der Bienenmotte und andere 
Insekten. Die Ursache der Immunitat steht hfichstwahrschein- 
lich in Abhangigkeit von der Anwesenheit eines besonderen 
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Fermentes im Organisraus der Tier©, welches die F&higkeit 
besitzt, Fette zu spalten and die Hfillen der Taberkalose- 
bacillen aufzulSsen. 

Zugunsten dieser Hypothese sprechen folgende Be- 
trachtungen: Im tuberkulfisen Eiter ist Lipase entbalten, welche 
nicht nur Fette, sondern auch ans Tnberkulosebacillen extra- 
hiertes Fettwachs aufzulftsen varmag. Im tuberkulosen Eiter 
ist eine Aufldsung der Tuberkulosebacillen zu bemerken. 
Extrakte aus tuberkulSsem Eiter enthalten bakterizide und 
bakteriolytische Grundstoffe. Diese Grandsubstanzen werden 
beim Erwfirmen auf 70—72° ebenso zerstort, wie die Lipase. 

Bei tuberkuldsen Infektionen kann man ein starkes Sinken 
der lipalytischen Energie in alien Organen beobachten. Dieses 
Sinken der lipalytischen Energie kann man auch bei tuber- 
kulosekranken Menschen beobachten, und zwar wird man nach 
dem Grade des Herabgehens dieser Energie auf den Grad der 
Erkrankung schlieCen kOnnen. Bei eintretender Besserung 
im tuberkulbsen ProzeB ist auch eine Erhdbung der lipaly¬ 
tischen Energie zu bemerken. 

Die Ernfihrung mit Fetten, welche die lipalytische Energie 
steigern, bildet in gegenwftrtiger Zeit das erfolgreichste Mittel 
gegen die Tuberkulose. 


Nachdrvck verboten. 

[Aus dem Institut ftlr Allgemeine Pathologie an der Kaiserliehen 
Nikolai-Universit&t in Saratow (Dir.: Prof. Dr. A. Bogomolez).] 

Ueber die Absorption ton Bakterien ana der Bauchhfthle. 

Von Dr. M. Sokolowski, 

Assistent des Institute. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 17. April 1914.) 

Der Zweck der vorliegenden Untersuchung ist das Studium 
derjenigen Bahnen, die die Bakterien einschlagen, um aus der 
Bauchhdhle in den allgemeinen Blutkreislauf zu gelangen. 
Diese Frage ist bis jetzt noch nicht aufgeklart. Wenn man 
in die Bauchhohle eines Versuchstieres (Hund, Kaninchen, 
Meerschweinchen) eine Ldsung von Tusche, Kohle, Karmin, 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Absorption von Bakterien aus der Bauchhdhle. 255 


Zinnober injiziert und nach 15 Minuten die BauchhOhle er- 
flffnet, so kann man diese FremdkOrper im Gewebe des 
Omentum und des Diaphragmas fixiert vorfinden. Durch die 
Untersuchungen einer groflen Anzahl von Autoren ist mit 
Sicherheit festgestellt, daB man fremdartige Pulver in der 
Bauchhdhle schon 24 Stunden nach deren Injektion nicht mehr 
vorfinden kann, wenn die Quantit&t derselben nicht allzu groB 
war. In bezug auf Bakterien bestehen analoge Mitteilungen. 

Der Mechanismus des Uebertritts von Bakterien und von 
unldslichen Pulvern aus der Bauchhdhle in das Gewebe des 
Omentum und des Diphragmas ist fQr die Mehrzahl der Forscher 
klargestellt. Die Bakterien Oder die unl5slichen Partikelchen 
werden rasch und gierig von den Phagocyten des peritonealen 
Exsudats aufgegriffen und nach dem Omentum transportiert. 
An der Vernichtung desselben nehmen auBer diesen Zell- 
elementen des Exsudats auch die Zellelemente des groBen 
Netzes teil: das adenoide Gewebe, die Endothelzellen und die 
fixierten Phagocyten. Bei der mikroskopischen Untersuchung 
solcher Netze kann man gut Bakterien sehen, die sich inner- 
halb der Zellen befinden und sich mit Neutralrot ziegelrot 
f&rben; man kann ferner ihre Ver&nderungen verfolgen, wie 
sie durch die intrazellul&re Verdauung bedingt sind. AuBer- 
dem lagern sich diese Zellelemente des Exsudats und des 
Omentum mit den aufgegriffenen Bakterien, sowie die frei- 
liegenden Bakterien stets dem Verlauf der LymphgefS.Be ent- 
lang. 

Von dieser Beobachtung leiten viele Forscher, in letzter 
Zeit I. Koch, den SchluB ab, daB die Absorption der Bakterien 
durch die Lymphwege vor sich geht. Unsere nSchstfolgenden 
Experimente liefern hierffir einen direkten Beweis. 

Die Lymphgef&Be des Omentum lassen sich nach den Unter¬ 
suchungen von Norris, Suzuki u. a. in tiefe einteilen, die 
den BlutgefSBen entlang liegen, und in oberfl&chliche, welche 
in Stomata auslaufen und eine regelm&Bige Anordnung nicht 
aufweisen. Diese Gef&Be des Omentum enden in den Lyraph- 
drtisen der groBen Magenkurvatur. AuBer dem Omentum 
spielen bei der Absorption von Bakterien und unloslichen 
Pulvern die LymphgefSBe des Diaphragmas eine sehr groBe 
Rolle. Dies geht aus meinem folgenden Experiment hervor. 
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Einem Kaninchen wird in den nnteren Abschnitt des Ab¬ 
domens eine geringe Quantit&t (3 ccm) Tusche injiziert. Nach 
10 Minuten kann man bei der Erdffnung des Abdomens bis- 
weilen schon mit unbewaffnetem Auge, besser naturlich mit 
dem Mikroskop sehen, wie die Tusche dem Verlaufe der Lymph- 
gef&Be des Diaphragmas entlang baumartig verteilt ist. 

Die phagocytare Kraft des Omentum ist auBerordent- 
lich groB. 

Experiment: Man schneidet das Omentum aus, spannt es zwischen 
zwei Glasplatten und bringt es in Binger-Lockesche Flussigkeit bei einer 
Temperatur von 37°. In die Flussigkeit, welche das Omentum umgibt, 
wird nun eine Suspension von beweglichen sowohl, als auch unbeweglichen 
Bakterien bineingebracht: B. subtilis, B. coli communis, staphylococcus. 
Schon nach 1 Stunde kann man bei der Untersuchung deutlich das Bild 
von Phagocytose seitens der Zellelemente des Omentum sehen. 

Selbst bei toten Tieren bflBt das Omentum in 
den ersten Stunden nach demTode die Fahigkei t, 
Bakterien aufzugreifen, nicht ein, was an mit 
Neutralrot gef&rbten Praparaten besonders gut zu sehen ist. 
Dies stimmt mit den Beobachtungen von Bogomolez 
flberein, der die Absorption von verschiedenen Salzlosungen 
aus der Bauchh5hle studiert und den Nachweis gefflhrt hat, 
dafi das Epithel des Peritoneum in bezug auf die Absorption 
selbst einige Stunden nach dem Tode des Tieres seine vitalen 
Eigenschaften beibehait. 

Auf Grund vorstehender Ausftihrungen kann man an- 
nehmen, daB Bakterien und unldsliche Pulver aus der Bauch¬ 
hohle auf zweierlei Weise fortgetragen werden: 1) durch die 
Zellen des peritonealen Exsudats in das Omentum, wo sie auf 
dem Wege der Phagocytose vernichtet werden konnen, 2) ge- 
langen sie in die LymphgefaBe des Diaphragmas und des 
Omentum, wo sie einem Schicksal anheimfallen, welches wir 
bis auf den heutigen Tag noch nicht kennen. 

Es bestehen Beobachtungen von I. Koch und von anderen 
Autoren, wonach Bakterien, in die Bauchhohle eingefflhrt, in 
den Lymphgefafien des Magens nachgewiesen werden kdnnen. 
Man fand, daB unlosliche Pulver aus der Bauchhohle in die 
LymphgefaBe des Mediastinum gelangen konnen. 
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KSnnen aber unlSsliche Pulver durch die Lymphwege in 
den allgemeinen Blutkreislauf gelangen? 

Welche Bedingungen sind im positiven Falle hierffir er- 
forderlich ? 

Bilden die Lympbdrfisen vielleicht eine so gute Barriere, 
dafi nichts dieselbe passieren kann? 

Besteht, wenn dies zutrifft, irgend ein anderer Weg, auf 
dem unlSsliche Pulver und Bakterien in den allgemeinen Blut¬ 
kreislauf gelangen kSnnen? 

Zur Ldsung dieser Fragen habe ich eine ganze Reihe von 
Experimenten ausgeffihrt. Ich ging von der Erwfigung aus, 
dafi die Lymphgef&Ge der Bauchhohle bekanntlich von einem 
gemeinsamen Kollektor, nfimlich vom Ductus thoracicus ge- 
sammelt werden. Es entsteht somit die Frage, ob die Bak¬ 
terien aus der Bauchhohle in den Ductus thoracicus und von 
diesem aus in den allgemeinen Blutkreislauf gelangen kOnnen. 

Zur Beschreibung der Methodik mOchte ich das eine meiner 
14 gelungenen Experimente anfGhren. 

Mfinnlicher Hund, von 18.1 kg Edrpergewicht. An der linken Seite 
des Halses wurde durch eine longitudinale Inzision die V. jugularis blofl- 
gelegt, worauf die abgehenden lateralen Aeste bis unmittelbar zur V. sub- 
clavia nnterbunden wurden. '/, cm oberhalb der Vereinigungsstelle beider 
Yenen wurde der Ductus thoracicus blofigelegt und in denselben eine Glas- 
kaniile eingefiihrt. Aus dieser Eanule gehen nun in der Minute 5 Tropfen 
Lymphe ab. Nun werden in die Bauchhdhle 30 ccm einer eintiigigen 
Bouillonkultur vom B. pyocyaneus injiziert. Gleichzeitig wird fur Blut- 
aussaaten die V. femoralis sinistra herausprapariert. Die Lymphe und 
das Blut werden in Abstanden von 5 Minuten, 15, 30, 40, 1 Stunde, 
l 1 /, Stunde, 2 Stunden auf Agar in Petrischalen ausgesat. 

Besultate. Blut: Auf der Eontroll-Petrischale, wie auch auf alien 
ubrigen Schalen fehlt das Wachstum von griinen Eolonien. In einer 
Schale Verunreinigung durch Schimmelpilze. Lymphe: Eontrollschalen: 
Wachstum nicht vorhanden. Nach 5 Minuten nichts, nach 15 Minuten 
20 000 griine Eolonien, nach 30 Minuten 7200, nach 40 Minuten 4800, 
nach 1 Stunde 1500, nach l 1 /, Stunde oc, nach 2 Stunden desgleichen. 
Nach Ablauf von 2 Stunden seit Beginn des Experiments wurde der 
Hund mittelst Chloroform getotet. Bei der Sektion wurden Aussaaten 
aus dem linken und rechten Herzen, sowie aus der Pfortader gemacht. 
Eein Wachstum. 

Aufier dem B. pyocyaneus wurde in die Bauchhohle der 
B. prodigiosus injiziert. Derselbe wurde in der Lymphe des 
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Ductus thoracicus nach 10 bzw. nach 15 Minuten nachgewiesen. 
Die Blutaussaaten zeigten kein Wachstam. 

Zinnober wurde bei den analogen Experimenten in der 
Lymphe des Ductus thoracicus nach 10 Minuten nachgewiesen. 

Kernhaltige Erythrocyten vom Huhn, mit denen ich im 
Laboratorium des Herrn Prof. Biedl in Wien gelegentlich 
meines Studienaufenthaltes im Auslandeexperimentierte, konnten 
in den gef&rbten Lymphprfiparaten nach 40 Minuten nachge¬ 
wiesen werden. 

Zur Klarlegung der Frage, welche Rolle das Omentum 
bei der Absorption von Bakterien aus der Bauchhdhle spielt, 
wurde dasselbe reseziert, w&hrend die (lbrigen Versuchsbe- 
dingungen beibehalten wurden. Beim netzlosen Hunde konnten 
Bakterien durch Aussaat von Lymphe aus dem Ductus thora¬ 
cicus nach 15 Minuten nachgewiesen werden, w&hrend es kein 
einziges Mai gelungen ist, Wachstum von Kolonien in Blutaus¬ 
saaten festzustellen. 

Nachdem wir festgestellt haben, daB Bakterien aus der 
Bauchhdhle in das Blutsystera ausschlieBlich durch den Ductus 
thoracicus gelangen, beschlossen wir in Anbetracht der Wichtig- 
keit dieses Umstandes fflr den klinischen Verlauf der septischen 
Peritonitiden den EinfluB der verschiedenen, bei der Behand- 
lnng von Peritonitiden zur Anwendung gelangenden Mittel auf 
die Intensitfit der Absonderung von Lymphe, resp. auf die 
Schnelligkeit des Uebertritts der Bakterien in das Blutsystem 
zu prflfen. 

Normaliter gehen bei einem mittelgroBen Hunde aus dem 
Ductus thoracicus 5—6 Tropfen Lymphe in der Minute ab. 
Wenn wir nun intravends 1 1 physiologischer Kochsalzldsung 
injizieren, so werden nach 8—10 Minuten 50—60 Tropfen 
in der Minute abgehen. Nach Ablauf einer halben Stunde, 
zu welcher Zeit die Absonderung der Lymphe auf der soeben 
angegebenen Zahl stehen geblieben ist, werden intravends 
10 ccm einer eintfigigen Bouillonkultur vom B. pyocyaneus 
eingeffihrt. Nach 10 Minuten werden schon 70—80 Tropfen 
Lymphe abgesondert. Die physiologische Kochsalzldsung und 
der B. pyocyaneus fiben somit eine starke lymphtreibende 
Wirkung aus. Von besonderem Interesse ist das Experiment 
mit dem B. pyocyaneus: sobald die Bakterien beginnen, in 
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den allgemeinen Blntkreislauf zu gelangen, nimmt die Ab- 
sondernng von Lymphe aus dem Ductus thoracicus zu, und 
zugleich erf&hrt auch der Uebertritt der Bakterien in den 
allgemeinen Blntkreislauf eine allgemeine Zunahme. 

Es wurden einige pharmakologische Mittel erprobt 
Narkotische: Alkohol, Chloroform steigern die Absonderung 
von Lymphe. Physkalische Agentien: Eis, auf die 
Abdominal wand appliziert, bewirkt eine hochgradige Ver- 
ringerung der Absonderung von Lymphe; Wfirme bleibt ohne 
jede Wirkung. Weitere Experimente sind nach dieser Richtung 
hin im Gange. 


Zusammenfassung. 

1) Bei der Infektion der BauchhOhle spielt das Omentum 
durch seine phagocyt&re Kraft eine groBe Schutzrolle. 

2) Aus der BauchhOhle gelangen die Bakterien in den 
allgemeinen Blutkreislauf durch die Lymphwege, 
die sich in den Ductus thoracicus ergiefien. 

3) Die Lymph gef&Be des Diaphragmas besitzen ein groBes 
AbsorptionsvermOgen. 

4) Bei der Injektion von grofien Bakterienmengen in die 
BauchhOhle gelangen die Bakterien schon nach 15 Minuten 
in den allgemeinen Blutkreislauf. 

5) Den Uebertritt von Bakterien aus der Bauch¬ 
hOhle in den allgem einen Blutkreislauf kann man 
durch Unterbindung des Ductus thoracicus unter- 
brechen. 

6) Eis, auf die BauchhOhle appliziert, verringert Alkohol, 
Chloroform und physiologische KochsalzlOsung steigern die 
Absonderung von Lymphe. Eine besonders stark ausge- 
pr&gte lymphtreibende Wirkung hat in unseren Ex- 
perimenten die Bouillonkultur des B. pyocyaneus 
er geben. 
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Nachdruck verboten. 

[Travail de lTnstitut Pasteur de Paris et du Statsmedicinska 
Anstalten de Stockholm.] 

Le rdle des Stomoxys calcitrans dans la transmission de 
la pollomydllte aignS Ipidlmlque* 

Par C. Levaditi (Paris) et G. Kling (Stockholm). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. April 1914.) 

Dans notre monographie „£tudes sur la poliomy4- 
lite aigue 4pid4mique“ *), parne en mars 1913, nous 
avons examin4 en detail la question du mode de transmission 
de paralysie infantile. Nos propres observations epid4mio- 
logiques et exp4rimen tales, les recherches ant4rieures de 
Flexner, de Landsteiner et Levaditi, de Kling, 
Pettersson et Wernstedt 1 2 3 ), les nouvelles investigations 
de Flexner, Clark et Fraser 8 ) et de Kling et Petters- 
son 4 ), tendent toutes k prouver que l’infection se propage 
par contact humain. Les malades et les porteurs de germes, 
sujets sains, ayant v4cu au voisinage des poliomy41itiques, 
repr4sentent la principale, si non l’unique source de virus. 
Le microbe existe dans les s4cr4tions naso-pharyngdes; il en- 
vahit l’organisme par les voies a4riennes sup4rieures. 

Cette th4orie du ^contact humain u n’exclut evidemment 
pas d’autres modes de propagation. Toutefois, nos obser¬ 
vations, receuillies k l’occasion de la mission dont nous fftmes 
charges en Su4de, en aofit 1912, ont rendu pen probable 
la transmision par les aliments et les insectes (mouches or- 
dinaires, poux, punaises etc.). Aussi, avons nous 4t4 surpris 
d’apprendre qu’au Congrfes international d’Hygi&ne 
et D4raographie, tenu k Washington en 1912, Rosenau 

1) Kling et Levaditi, Etudes sur la poliomy61ite aigue 6pid4mique. 
Publications de l’lnstitut Pasteur, Paris, Mare them, 1913. 

2) Kling, Pettersson et Wernstedt, Publications de l’lnstitut 
medical de l’Etat de Stockholm, 1912—1913. 

3) Flexner, Clark et Fraser, Journ. of the Americ. Medic. 
Assoc., Vol. 60, 1913, No. 3. 

4) Kling et Pettersson, Deutsche med. Wochenschr., 1914, No. 7. 
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et Brnes 1 ) affirmaient que la poliomy41ite pouvait se pro- 
pager par l’interm^diaire d’une mouche piquante, le Sto¬ 
moxys calcitrans. Notre surprise a 6t4 d’autant plus 
grande, que, ayant eu nous m£mes l’ocasion d’envisayer l’hypo- 
th&se de la propagation par les piqftres de Stomoxys, nous 
avons receuilli des donn£es qui plaidaient franchement contre 
cette hypothfese. 

Nous avons expose, dans la monographic d£j& cit6e, les 
experiences de Rosenau et Brues, ainsi que les recherches 
confirmatives d’Anderson et Frost 2 ); nous en avons fait 
la critique et nous avons r4sum4 les faits personnels qui 
venaient k l’encontre de l’opinion emmise par ces auteurs. Ces 
faits 4taient de deux ordres: les premiers d£coulaient de notre 
enquSte £pid£miologique, laquelle montrait que rien de ce qui 
est acquis dans ce domaine, ne cadre avec rhypothfcse des 
Stomoxys; les seconds 6taient d’ordre experimental et 
mettaient en lumifere I’absence de virus actif dans des Sto¬ 
moxys receuillis au voisinage d’un foyer poliomyeiitique 
circonscrit. 

Notre conviction etait done faite d£s cette epoque. N4an- 
moins, nous nous sorames propose, lors du s6jour de l’un de 
nous k l’lnstitut Pasteur de Paris, d’examiner de nouveau la 
question au point de vue experimental. Ce sont les r4sul- 
tats fournis par ces investigations, entreprises de juin k aofit 
1913, que nous desirons r4sumer dans ce memoire. 

Technique. 

Nos experiences ont 6t4 faites de deux manures: 

1° Une grande cage k singes est entour6e d’un bati en 
bois, ferm6 de tous cotes par une toile metallique & mailles 
fines. On introduit dans cet espace 2 k 300. Stomoxys, 
fraichement captures. Des singes infectes par voie cerebrate 
et periton6ale, avec du virus de passage (Londres C) sont 


1) Rosenau et Brues, Fifteenth International Congress of Hygiene 
and Demography, Washington, 1912. 

2) Anderson et Frost, Public Health Reports, Vol. 27, 1912, 
p. 1733. 

ZeiUchr. f. ImmuaiUtaforschung. Orig. Bd. XXII. 18 
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places dans la cage et laiss6s en contact avec les mouches 
pendant deux he ares. On les retire au bout de ce laps 
de temps, et on les remplace par des singes neufs; ceux-ci 
y s£journent deux heures £galement. Ce contact successif 
entre les Stomoxys et les singes infects d’une part, les 
Stomoxys et les singes neufs d’autre part, est r£pet6 tous 
les jours, k partir de l’inoculation des animaux et jusqu’k 
leur mort. 

Cette experience est disposes suivant le proc£d£ employe 
par les auteurs americains. II y a lieu de faire remarquer, des 
k present, les deux particularites suivates: 

a) Places dans ces conditions, les Stomoxys piquent le 
singe, mais le nombre des mouches qui reussissent 
& piquer est trks restreint. En efifet, les singes se 
defendent efficacement contre les mouches; ils les attrapent 
et les mangent. 

b) La grande majorite des mouches meurent peu de 
temps apres la mise en cage (le lendemain meme). Cette mort 
precoce est due, en grande partie, k l’absence de nourriture, 
les Stomoxys ne r6ussissant pas k piquer fr6quemment les 
animaux. Aussi, pour achever l’exp6rience, nous avons 6t6 
obliges, comme Tout fait d’ailleurs, les auteurs americains, 
de renouveler de temps en temps la provision de Stomoxys. 

£videmment, ce sont lk des conditions qui faussent l’ex- 
p£rience. En effet, si les singes contractaient la maladie, on 
ne serait nullement autorise k conclure en faveur de la trans¬ 
mission par les piqftres, attendu que les animaux avalent les 
mouches et peu vent, par consequent, s’infecter par la voie 
naso-pharyng£e ou gastrique. 

2° Afin d’£carter cette objection, nous avons dispose 
l’exp£rience de la fa^on suivante: 

Des Stomoxys sont places en grand nombre (plus de 
cent) dans la petite cage en tulle, demontable, construite par 
M. Roubaud, de l’lnstitut Pasteur, pour l’£tude de la trans¬ 
mission des maladies parasitaires au moyen d’insectes piqeurs. 
Les dimensions des cette cage sont telles, que l’appareil, place 
sur la partie ventrale d’un Cynomolgus de taille moyenne, 
couvre tout l’abdomen et une partie du thorax. Le singe est 
fix£ sur le dos k l’aide de l’appareil de Latapie et la cage 
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plac6e sur le thorax et le ventre *); elle est attache de fagon 
a ce qne le contact soit maintenu pendant plusieurs heures, 
sans interruption. 

Dans ces conditions, les Stomoxys piqnent l’animal 
avec voracitd et aucun d’eux n’est ddvord pas le singe. La 
contamination ne pent done s’opdrer qne par les piqftres des 
mooches. D’ailleurs, les Stomoxys vivent ainsi trfcs long- 
temps, leur alimentation s’op6rant normalement. 

3° Enfin, nous avons recherche la presence du virus dans 
les Stomoxys et leurs mati&res fdcales, en inoculant les 
mouches supposde infectSes, & des singes neufs (apr&s tri¬ 
turation). Voici les details de nos experiences. 


Experience L Grande cage. 

A. Le 17 join, on infecte par voie c4r4brale (0.5 c.c.) et p4riton4ale 
(1 c.c. 5) deux singes: 

Cynomolgus No. 478. Le 21 juin (4“> e jour), mouvements faibles, 
paresie des membres sup4rieures. Le 22 juin, mort Lesions typiques. 

Cynomolgus No. 479. Le 22 juin (5 m ® jour) poliomy41ite & type 
sup&ieur. Mort le 23 juin. Lesions typiques. 

Le l’endemain de l’inoculation (18 juin), les deux singes sont 
places dans la cage, en m£me temps que 200 Stomoxys, environ. Les 
mouches piquent les singes et ces derniers en d4vorent un certain nombre. 
Deux heures aprfes, on remplace les animaux infect4s, par deux singes neufs: 

Cynomolgus No. 476 et Cynomolgus No. 477. Ceux-ci y restent 
deux heures, puis on les place dans une autre cage. 

Le 19 juin, la plupart des Stomoxys sont morts; il y a environ 
une dizaine vivants. On r4pfete l’exp4rience de piqdre. 

Le 20 juin, on receuille les Stomoxys morts et on introduit 
dans la cage environ 300 mouches fraichement captures. On r4pbte 
l’exp4rience. 

Le 21 juin, un certain nombre de Stomoxys sont morts. On 
r4pfete l’exp6rience. 

Le 22 juin: des deux singes infect4s, un est mort On place les 
deux animaux dans la cage k Stomoxys, en m6me temps que 200 nou- 
velles mouches. Les Stomoxys piquent le singe malade, puis, deux 
heures aprfes, les deux animaux neufs. 


R4suitat: Cynomolgus No. 476 (sounds aux piqures). Mort, 
sans paralysie, le 16 septembre, soit 90 jours aprfes le d4but de l’exp4ri- 
ence. Fas de 14sions de poliomyglite. 


1) Nous avions eu soin de raser pr4alablement la peau du ventre et 
du thorax. 


18* 
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Cynomolgus No. 477. Mort, sans avoir prfeent6 des troubles 
nerveux, le 3 juillet, soit 15 jours aprks le d4but de l’expdrience. Pas de 
lesions de poliomyglite. 

L’exp6rience, r6alis6e dans les conditions indiqu6es 
par Rosenau, Anderson et Frost, montre qu’il 
n’y a pas eu transmission de la poliomyglite au 
moyen des piqflres de Stomoxys calcitrans. 

B. Nous avons recherche si les mouches employees dans l’exp^rience 
pr£c£dente contenaient du virus pathogbne pour le singe. Les Stomoxys 
ont 6t6 receuillis le 19 juin, gardes k la glacifere jusqu’au 21 juin, puis 
tritur& et £mulsionn& dans de l’eau sal£e. L’Emulsion sert k badigeonner 
le nez et la gorge de deux singes; le reste est m41ang6 k du lait et ad- 
ministry aux mfimes singes par la voie gastrique. 

Cynomolgus No. 481. Mort, sans avoir pr^sente des troubles 
paralytiques, le 15 juillet, soit 24 jours aprfes le d£but de l’exp4rience. 
Pas de lesions de poliomy^lite. 

Cynomolgus No. 482. Mort le 14 octobre, soit prks de 4 mois 
aprks le d6but de I’exp^rience. Pas de lesions de poliomyglite. 

II nous a done 6t6 impossible de d6celer le 
virus poliomydlitique dans les Stomoxys qui ont 
6t6 en contact avec des singes paralyses. 

Experience n. Piqures de Stomoxys; emploi de la cage 

de Boubaud. 

A. Le 23 juin, on infecte, par voie c6r£brale et p4riton6ale, les singes 
suivants: 

Cynomolgus No. 483. Le 27 juin (incubation de quatre jours), 
titube et montre une par&ie des membres sup6rieurs. Le lendemain, trks 
malade; titube et tombe facilement. L’rtat s’aggrave encore le 29 juin. 
Mort le 30 juin; lesions typiques. 

Cynomolgus No. 484. Malade le 27 juin; mort le 28 juin. 

Dfes le lendemain de l’infection, on place dans deux cages de 
Boubaud, un grand nombre de Stomoxys fraichement captures (139 
dans la premiere cage, 93 dans la seconde). Le 24 juin, les deux cages 
sont plac4es sur le ventre des singes 483 et 484; on les y maintient pendant 
une heure et demie. Les mouches piquent et ingurgitent le sang avec 
avidity. Tout de suite aprbs, on place les cages sur le thorax et l'abdomen 
de deux Cynomolgus neufs, les No. 487 et 488. On maintient le 
contact pendant une heure (les mouches piquent bien les animaux). A la 
fin de l’exp£rience, les cages sont d4pos6es dans deux couvercles de 
cristallisoirs, de fajon a receuillir les matibres Scales des Stomoxys. 
Le lendemain, ces matibres sont abondamment rependues dans les deux 
couvercles. 
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Le 25 juin, toutes les mouches sont vivantes. On r4pkte l’exp&ience 
de piqAre com me pr4c£demroent. Le 26 juin. deux Stomoxys seulement 
sont morts. On fait piquer les singes infects le matin, et les animaux 
neufs, l’aprfes-midi, it 5 heures d’intervalle. MAme dispositif le 27 juin; ce 
jour, les singes infects sont pris de polimyAlite. Le 28 juin, on place 
chaque cage, pendant 30 minutes, sur le seul Cynomolgus vivant, le 
No. 483, puis, trois heures apres, sur les deux animaux neufB, pendant 
une heure et demie. Le 29 juin, un petit nombre de Stomoxys sont morts; 
on continue a faire piquer les singes neufs, et on r£p£te les piqflres tous 
les jours, jusqu’au 2 juin. 

Le 3 juin, la premifere cage contient encore 15 mouches 
vivantes, la seconde 20. 

En r6sum6, les deux singes infects ont 6t6 soumis aux 
piqflres des Stomoxys (232) pendant l’incubation de la 
poliomy61ite et pendant toute la dur6e de la maladie, soit 5 et 
6 jours en tont. Les singes neufs ont 6t4 piques par les mgmes 
Stomoxys pendant 7 jours; trente cinq mouches survivaient 
encore le dernier jour de l’exp6rience, mais la grande majority 
6tait en pleine activity le 6 me jour. 

Resultat: Cynomolgus No. 487. Bienportantle6octobre, 
soit prfes de quatre mois aprfes le d4but de l’exp^rience. 

Cynomolgus No. 488, idem. 

II nous a done 6t6 impossible de transmettre 
la poliomy61ite par les piqftres de Stomoxys. 

B. Recherche du virus dans les matiferes fAcales des 
Stomoxys. 

Les matieres fAcales, receuillis le 25 et le 26 juin, sont (5mulsionn<5es 
dans 2 c. c. d’eau salee, et l'omulsion est injectee dans le nerf sciatique 
gauche du: 

Cynomolgus No. 486 (le 29 juin). Le 18 juillet, apr&s 19 jours, 
on le trouve eouehe, tree affaibli; il crie souvent, mais ne presente pas 
de paralysie typique. Mort le 19 juillet. Pas de lesions de polio- 
my41ite. 

On precede de la mime maniere avec les matieres fecales receuillies 
le 27, 28 et 29 juin. 

Cynomolgus No. 485. Bien portant le 6 octobre. 

R6sultat: Les matures f6cales des Stomoxys 
qui ont piqu6 les singes infect6s, ne renferment 
pas des quantity apprSciables de virus. 

C. Recherche du virus dans les Stomoxys. Toutes les 
mouches ayant servi k l’expcrience prAcedente, sont triturees dans un 
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mortier et emulsionn4es dans 40 c. c. eau sal4e. LYmulsion est filtrde tout 
d’abord sur un filtre en papier, ensuite sur une petite bougie Berkefeld. 
Le filtrat est injects le 3 juillet, aux: 

Cynomolgus No. 489 (0.5 c.c. dans le cerveau et 10 c.c. dans 
le pdritoine). Bien portant le 6 octobre, soit prfes de 4 mois apres l’in- 
oculation. 

Cynomolgus No. 490. Idem. 

L’ensemble de cette exp6rience prouve que malgrd les 
conditions les plus favorables, les Stomoxys cal- 
citrans ne transmettent pas la poliomy^lite par 
piqtires, alors m6me que ces piqdres sont jour¬ 
nalises et r6alis6es par un nombre considerable 
de mouches. Les diptferes qui ont ingferfe le sang 
des simiens malades, ne renferment pas des quan¬ 
tity apprfeciables de virus; le microbe parait 
fegalement absent dans leurs matiferes ffecales. 

Experience HI. Piqures de Stomoxys; emploi de la cage 

de Roubaud. 

A. Le 19 juillet on infecte par voie cYrdbrale les singes suivants: 

Cynomolgus No. 252. Les 23 juillet (incubation de 4 jours), 
l’animal est agite et titube. Le 25, il tombe faeilement. LYtat s’aggrave 
le 26 et le 27 juillet. Paralysie gYnYralisde le 27 juillet. Mort le 29 juillet. 

CynomolgusNo. 251. Pris le 23 juillet (paralysie faciale). Mourant 
le 24 juillet, il succombe le 25. 

Le 19 juillet, on place dans deux cages de Roubaud, 192 Stomoxys 
fraichement receuillis (73 dans l’une, 119 dans l’autre). Les deux cages 
sont fixYes sur les Cynomolgus 251 et 252, pendant 1 heure. Les mouches 
piquent frYquemment et ingurgitent avidement le sang. Le lendemain 
on les nourrit de nouveau 6ur les animaux infectYs et 5 heures apres, on 
les met h piquer un singe neuf (Cynomolgus No. 494), pendant une 
heure. On rYpYte 1’expYrience de la meme manure le 21 et le 22 juillet; 
le 23, on ajoute un second singe neuf, le Cynomolgus No. 495. Les 
stances de piqlire ont lieu, suivant le meme procedY, le 24, 25, 26, 27 et 
28 juillet Onze mouches restent encore vivantes h la fin de 
1’expYrience, le 28 juillet. 

RYsultat: Cynomolgus No. 494. Mort, sans avoir prYsentYdes 
troubles paralytiques, le 23 septembre, soit 66 jours apres le debut de 
1’expYrience. Pas de lYsions de poliomy Ylite. 

Cynomolgus No. 495. Mort le 29 aoiit, soit 37 jours apres le 
debut de l’expYrience. Pas de lesions de poliorayYlite. 
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B. Recherche du virus dans les matiferes flcales des 
Stomozys. 

Le 19, 20, 21 et 22 juiilet, on receuille les matures des mouches 
utilises dans l’ezp&ience pr&Mente. Ce laps de temps correspond a la 
p6riode d’incubation des singes inf4ct£s. Ces matures sont emulaionn&s 
dans 2 c.c. d’eau sal6e, puis inject4es dans le nerf sciatique gauche du 
Cynomolgus No. 253. On procMe de la m&me manifere avec les f£cfes 
receuillies le 23, 24 et 25 juiilet (p&iode de la maladie); elles sont injectges 
dans le nerf sciatique du Cynomolgus 255 et dans le cerveau et le 
peritoine de Mac. cynomolgus No. 254. 

Les trois animauz survivent sans avoir pr4sent£ des troubles apparents. 

C. Recherche du virus dans les Stomozys. 

1° Lee Stomozys, morts le 27 et le 28 juiilet, sont tritur^s dans 
un mortier et 4mulsionn4s dans de l’eau sal4e; l’4mulsion, aprfes un s6jour 
de 3 heures h la glacikre, est filtr^e tout d’abord sur un filtre en papier, 
ensuite sur une petite bougie Berkefeld. 

2° Les Stomozys vivants le 28 juiilet, sont tritur& dans un mortier 
et additionn£s d’eau sal£e. 

Ces matfriauz servent k inoculer les singes suivants: 

Cynomolgus No. 497. Cerveau (0.5 c.c.) et peritoine (18 c.c.) 
filtrat. Bien portant le 6 octobre. 

Cynomolgus No. 496. Cerveau (0.5 c. c.) et p4ritoine (1.5 c.c.( 
de l’&nulsion de Stomozys vivants. De plus, on scarifie la peau de 
l’abdomen et de l’arcade sourcillikre et on badigeonne la region scarifi^e 
avec l’lmulaion de Stomozys vivants. Mort le 8 septembre, sans 
paralysie ni lesions de poliomy61ite. 

Cynomolgus No. 499. Scarification de la peau de l’abdomen et 
des arcades sourcillieree, puis badigeonnage de la region scarifi6e avec 
l’4mulsion de Stomozys vivants. Bien portant le 6 octobre. 

Cynomolgus No. 161. On place dans la narine gauche un 
tampon d’ouate imbib&j avec l’£mulsion de Stomozys vivants. Bien 
portant le 6 octobre. 

Cynomolgus No. 498. Injection intradermique, en plusieurs 
endroits de la peau de l’abdomen, de l’£mulsion de Stomozys vivants. 
Bien portant le 6 octobre. 

Dans cette experience, comme dans celle qui precede, 
nuos avons laisse s’dcouler plusieurs heures entre la piqfire 
des singes infect4s et celle des animaux neufs (de 3 k 
5 heures). Elle s’en 4carte cependant par la variete des 
modes d’inoculation des Stomoxys (voie intrac£r£brale, 
intraveineuse, intradermique, scarification de la peau, ad¬ 
ministration de l’4mulsion par la voie nasale). Malgr6 ces 
variantes du dispositif experimental, les resultats ont 4t4 les 
memos, k savoir n4gatifs sur toute la ligne. 
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Zusammenfassung. 

Aus unseren Untersuchangen geht hervor, dafi die Polio¬ 
myelitis, entgegen der Behauptung von Rosenau and Brues 
sowie von Anderson und Frost, nicht dorch den Stich 
der Stomoxys calcitrans von infizierten anf nene, nicht 
infizierte Affen Qbertragen werden kann. Andererseits war 
es uns unmOglich, das Virus im Organismus, sowie anch in 
den Faces der Milcken, welche an mit Poliomyelitis behafteten 
Affen gesaugt hatten, nachzuweisen. 

Diese SchluBfolgerungen stimmen mit der in unserer 
Arbeit fiber die Poliomyelitis 1 ) ge&ufierten Anschauung fiber 
die Rolle der Stomoxys bei der Uebertragung der epide- 
mischen Poliomyelitis fiberein. Unsere Arbeit war die erste, 
welche die Wahrscheinlichkeit der von Rosenau, Anderson 
und Frost aus ihren experimentellen Untersuchungen ge- 
zogenen Schlttsse in Zweifel setzte. Seither sind auch andere 
Forscher, namentlich Sawyer und Herms 2 3 ) sowie Clark, 
Fraser und A moss 8 ) auf Grand ihrer eigenen Unter¬ 
suchungen unserer Anschauung beigetreten. 

Das Problem betreffs der Rolle der Stomoxys bei der 
Uebertragung der Poliomyelitis kann also hiermit als geldst 
betrachtet werden 4 * * ). 


1) Loc. cit 

2) Sawyer and Herms, The Journ. of the Americ. Med. Assoc., 
Vol. 61, 1913, p. 461. 

3) Clark, Fraser and Amoss, The Journ. of experim. Med., Vol. 19, 
1914, No. 3, p. 223. 

4) Anderson und Frost (Public Health Reports, 1913, p. 833) haben 

iibrigens eine zweite Versuchsreihe erwahnt, welche zu negativem Resultate 

fiihrte (nach Clark, Fraser und Amoss). 
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Nachdruck verboUn, 

[Aus dem Fharmakologischen Institut der Universit&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung ftir Im- 
munitatsforschung und experimentelle Therapie, Vorsteher: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

BeltrSge znr Wirkung Ton EiweLBglften auf isolierte 

Organe. 

A. 

Die Einwirkung von Anaphylatozin auf den isolierten Darm, 
nebst einigen Versnchen fiber die Einwirkung des homologen 
Antigens auf den isolierten Uterus prfiparierter 
Meerscbweinchen 1 ). 

(Ueber Anaphylaxis. L. Mitteilung.) 

Von Prof. Dr. E. Friedberger und Dr. T. Kumagai aus Tokio, 
Privatdozent fiir Hygiene. Prof, an der Med. Akad. in Sendai. 

Mit 51 Kurven im Text 

(Eingegangen bei der Redaktion am 3. Marz 1914.) 

Die Wirkung bakterieller Gifte und anderer antigener 
Stoffe auf den tierischen Organismus ist im einzelnen noch 
wenig durchforscht; namentlich haben die Methoden der Physio¬ 
logic und Pharmakologie nur in geringem Grade Anwendung 
gefunden, um die feinere Analyse derartiger Vergiftungen 
durchzufflhren. Nicht ganz zu Unrecht betont Kobert in 
der Einleitung seiner Toxikologie: 

„Tetanus, Typhus, Cholera, Tuberkulose, Pocken, Masern, Diphtherie, 
Keuchhusten, Milzbrand, Rotz usw. miissen hinsichtbch ihrer Symptome 
und ihrer Behandlung als hochkomplizierte Intoxikationen aufgefafit 
werden, die ohne eine griindliche Kenntnis der Wirkungen namentlich der 
Alkaloide, Glykoside usw. gar nicht verstanden werden konncn.“ 

„Der Bakteriologe hat wohl gelcmt, Reinkulturen zu machen, aber 
die Wirkungen der zahllosen von seinen Reinkulturen produzierten Gifte 
toxikologisch zu zergliedem, ist er nicht imstande.“ 

Es liegen nur wenige kltere Arbeiten nach dieser Rich- 
tun g Yor. 

So untersuchten Charrin und Gley*), Roger®), Sciola und Tro¬ 
ll Die Darmkurven in dieser und der nachstehenden Arbeit sind etwa 
1:3, die Herzkurven 1:2 verkleinert 

2) Charrin und Gley, Compt. rend. soc. biol., 1892/93. 

3) Roger, Arch, de physiol, norm, et pathol., 1893, p. 226. 
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vati 1 ) die Wirkung der Bakteriengifte auf das Froschherz. 1895 studierte 
Romberg*) den Einflufi von Pneumokokken und Pyocyaneusgift auf die 
Zirkulation dee Kaninchens. Er fiihrte die Wirkung der Gifte der be- 
treffenden Bakterien auf eine Vasomotorenlahm ung zuriick. Hierher ge- 
horen auch die Arbeiten von Passler und Romberg 8 ), v. Steyskal 4 ), 
Roily 5 ), Iwanowa 0 ), Fritz Meyer’) u. a. 

Fritz Meyer untersuchte besonders eingehend den EinfluG des 
Diphtherietoxins auf den Blutdruck beim Kaninchen. Er fand in Ueber- 
einstimmung mit den vorerwahnten Autoren eine Blutdrucksenkung bei 
der Diphtherievergiftung, die nach einer Lateuzzeit von 24—30 Stunden 
einsetzt und bis zum Tode fortschreitet. Es ist ihm gelungen, durch recht- 
zeitig einverleibte Dosen Heilserum die dem Diphtherietoxintode voran- 
gehende Blutdrucksenkung zu verhindem, durch unzureichende Serura- 
mengen hinauszuschieben. 

Arloing und Lagoanfere 8 ) studierten die Wirkung dee „Typhus- 
toxins"; dies venireacht Verlangsamung dee Pulsrhythmus und Aussetzen 
des Schlages. Starkere Gaben von Streptokokken entspannen den Puls. 

Eine weitgehendere Verwendung haben die graphischen 
Methoden in der Immunit&tsforschung zur Analyse des so 
intensiv bearbeiteten Phfinomens der Anaphylaxie gefunden. 

Nachdem schon Richet 9 ) eine Blutdrucksenkung bei der Anaphylaxie 
durch Eongestin am Hund beobachtet hatte, waren es namentlich Biedl 
und Kraus 10 ), die beim Hund diese Blutdrucksenkung graphisch registrierten 
und im Zusammenhang mit der Atemkurre niiher studierten. 

Weitere Untereuchungen in dieser Richtung an der gleichen Tier- 
species, vor alien Dingen aber am Kaninchen und Meerechweinchen, 
wurden ausgefiihrt von Friedberger und Hartoch 11 ), Friedberger 
und Grbber 1 *), Auer und Lewis 13 ), Anderson und Schulz 14 ), 
Pearce und Eisenbrey ,5 ), W. H. Schultz 19 ). 

1) Sciola und Trovati, zitiert bei Romberg. 

2) Romberg, Berl. klin. Wochenschr., 1895, No. 51/52. 

3) Passler und Romberg, Yerhandl. Kongr. f. innere Med., 189G, 
p. 283; Deutsches Arch. f. klin. Med., Bd. 64. 

4) v. Steyskal, Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 44 und 51. 

5) Roily und Iwanow, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 42. 

6) Iwanowa, Deutsche med. Wochenschr., 1908, p. 19. 

7) Fr. Meyer, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., Bd. 60. 

8) Arloing und Lagoan^re, Compt. r. Soc. Biol., T. 66,1909, p. 32. 

9) Richet, Compt rend. soc. biol., T. 58, 1905, p. 112. 

10) Biedl und Kraus, Wien. klin. Wochenschr., 1910. 

11) Friedberger und Hartoch, diese Zeitschr., Bd. 3, 1909. 

12) Friedberger und Grober, ibid., Bd. 9, 1911, Heft 2. 

13) Auer und Lewis, Journ. exp. Med., 1910. 

14) Anderson und Schulz, Proceed. Soc. exp. Biol, and Med., 1909. 

15) Pearce und Eisenbrey, ibid. 

16) W. H. Schultz, Joum. Pharm. and exp. Therap., 1910. 
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Entspiechende Versuche am Froschherzen in situ wurden von 
Friedberger und Mita 1 ) mit der Engelmann sohen Methode ausge- 
fuhrt Es konnte eine deutliche Beeinflussung der Zirkulation graphisch 
zur Darstellung gebracht werden. Die Untersuchungen wurden auch 
am isolierten Froschherzen, speziell mit Anaphylatoxin und Pepton 
angestellt. Sodann hat Untersuchungen fiber Anaphylaxie an iso¬ 
lierten lebenden Geweben praparierter Tiere W. H. Schultz ausgefuhrt. 
Ausgehend von der Erwagung, dafi auch an den glatteu Muskeln sensi- 
bilisierter Tiere die Ueberempfindlichkeit nachwgisbar sein mfisse, liefl er 
auf Uterus, Dunndarm, Blase, Aorta praparierter Tiere, die er in einer von 
Sauerstoff durchstromten Nahrlosung aufhangte, das der Praparierung ent- 
sprechende Antigen einwirken und ubertrug die Bewegung der iiberlebenden 
Gewebemuskeln auf ein Kymographion. Er fand, dafi die Gewebe sensi- 
bilisierter Tiere auf die Zufuhr des entsprechenden Antigens starker 
reagierten als normale Gewebe. Schultz sieht in diesen Versuchen „the 
first direct proof of cytological sensitication“. 

Diese Versuche wurden speziell am isolierten Uterus weiter fortgeffihrt 
durch Dale 3 ). Die Resultate Dales sind kurz folgende: 

Frische Sera haben auf den Uterus normaler Meerschweinchen eine 
geringgradige stimulierende Wirkung. Dagegen zeigt der Uterus eines 
mindestens 12 Tage vor dem Versuche sensibilisierten Meerschweinchens 
auf Zusatz von nur Spuren des zur Sensibilisierung gebraucbten Serums 
eine maximale, fast sofort eintretende und schnell abklingende Kontraktion. 
Diese Kontraktion tritt schon ein bei einem Zusatz von 0,00005 ccm 
Hammelserum zu 50 ccm Ringerldsung, d. h. bei einer Konzentration von 
1:100000. Die Keaktion erweist sich als streng spezifisch, nur immer auf 
den Zusatz kleinster Mengen des Antigens der Praparierung tritt sie ein. 
Dafi diese Beaktion mit der stimulierenden Wirkung frischer Sera nichts 
gemein hat, zeigt sich darin, dafi Proteine, wie z. B. Eieralbumin oder 
Serumglobulin bei dem Uterus des darnit sensibilisierten Tieres dieselbe 
maximal e Kontraktion erzeugen, wie kleinste Mengen frischer Sera bei ent- 
sprechend praparierten Tieren, wahrend diese Stoffe an sich fur den Uterus 
des normalen Tieres selbst in grofieren Mengen wirkungslos sind. 

L Versuche am isolierten Uterus. 

Diese Befunde von Dale sind in unserem Institut durch 
Nathorff 8 ) nachgeprtlft und zum grSBtenTeil best&tigt worden. 
Die Resultate sind ausftihrlich in der Dissertation dieses 
Autors niedergelegt. Die Versuche wurden mit dem Uterus 
virgineller Meerschweinchen ausgefhhrt. Das Organ von 
Tieren, die schon geboren haben, eignet sich nicht fur der- 
artige Versuche. 

1) Friedberger und Mita, diese Zeitschr., Bd. 10, 1911, Heft 3. 

2) Dale, Joum. of Pharm. and experim. Therap., Vol. 4. 1913. 

3) Nathorff, Versuche am iiberlebenden Uterus des anaphylaktischen 
Meerschweinchens. Inaug.-Diss. Berlin, 1913. 
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Der Uterus wird in der Neukirchschen Kammer 1 ) so suspendiert, 
da6 das Scheidenende in dera am Boden dieser Kammer eingeschmolzenen 
Glashaken befestigt ist, das obere Ende der Uterushomer wird von einer 
Engelmannschen serre-fine gcfaBt, die durch eineu diinnen Draht mit 
einem Hebei verbunden ist, der die Bewegungen des Organs auf das Kymo- 
graphion iibertragt. Der Uterus wird in einer Niihrlosung bei 37° ge- 
halten. die nach Tyrode folgende Zusammensetzung hat: 

NaCl 8,0 NaH„PO, 0,05 

KC1 0,2 NaHCO, 1,0 

CaCL, 0,2 Glukose 1,0 

MgC’lj 0,1 Aquadest. 10000,0 

Die normalen Bewegungen des Tieres zeigen die Kurven 1 
und 2. Wir haben, wie schon Riibsamen und Burak off 2 ) 


Zeir 30 SeK. 


juwimA 


Kurve 1. 

gezeigt haben, zwei Typen der Uterusbewegungen zu unter- 
scheiden: 

1) den Typus langsamer regelmaBiger hoher Kontraktionen 
(Kurve 1) und 

2) den Typus haufiger geringer Kontraktionen (Kurve 2). 
Bei beiden Typen erscheinen die Bewegungen unter geeig- 



Kurve 2. 



Kune 3. 

1) Neukirch, Pfliigers Arch., Bd. 147, 1912. 

2) Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gyniikol., Bd. 69, 1912. 
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neten Versuchsbedingungen durchaus regelm&Big. Dagegen 
sind die Bewegungen, die der brflnstige Uterus ausfflhrt 
(Kurve 3) unregelm&Big. Solche Organe sind also nicht ge- 
eignet, Kontraktionen durch einen spezifischen Reiz mit 
Sicherheit zur Darstellung zu bringen. 

Auf einen geeigneten Uterus eines norm ale n Tieres 
wirkt nun frisches artfremdes Serum nur in stftrkeren Kon- 
zentrationen in der Weise ein, daB eine kurz vorfibergehende 
Kontraktion hervorgerufen wird. Abgelagertes oder inaktives 
Serum wirkt so gut wie gar nicht. 

Kurve 4 (p. 274) zeigt die Wirkung des Serums auf den 
sensibilisierten Uterus. 

Das Tier No. 31, 180 g schwer, hatte 0,02 ccm Hammelserum sub- 
kutan erhalten. Nach 14 Tagen wurde der Versuch angestellt. 

Der Uterus schreibt anfanglich mit Erhebungen von normaler Hohe. 
Unmittelbar auf die Hinzufiigung von 0,01 ccm Hammelserum auf 50 ccm 
Tyrodelosung (das ist Verdiinnung 1:5000) bei A erfolgt eine starke Kon¬ 
traktion, die mehrere Minuten lang andauert und allmahlich erst nimmt 
der Uterus die gewohnlichen Bewegungsformen wieder an. Der Uterus 
eines nicht praparierten Tieres zeigt beim Zusatz selbst 200-fach grofierer 
Mengen desselben Hammelserums keinerlei Ausschliige. 

Die SpezifizitUt der Reaktion zeigt die folgende Kurve 
(Kurve 5, p. 274). 

Meerechweinchen No. 67, 210 g schwer, war mit 0,02 ccm Hammel¬ 
serum sensibilisiert. Nach 12 Tagen wurde der Versuch ausgefiihrt. 
Bei A wurde der Niihrlosung 0,1 ccm Pferdeserum zugefiigt, keine Kon¬ 
traktion; dagegen stellt sich auf 0,1 ccm Hammelserum bei B sofort eine 
starke Kontraktion ein. 

Das Eintreten einer Antianaphylaxie beim praparierten 
Tier zeigt die folgende Kurve (Kurve 6, p. 274). 

Meerechweinchen No. 39, 190 g mit 0,02 ccm Hammelserum subkutan 
prapariert. Versuch 15 Tage nach der Praparierung. Auf Zusatz von 
0,1 ccm Hammelserum bei A erfolgt steiler Anstieg der Kurve. Diese 
sinkt aber bald langsam unter stetigen Kontraktionen des Uterus herab. 
Bei B wird 1,0 ccm Hammelserum zugesetzt, also 10-mal soviel als bei A, 
keine Reaktion. Auch bei C erfolgt auf 5 ccm Hammelserum keine aus- 
gesprochene Erhebung. 

Der geringgradige Ausschlag ist auf die Wirkung der groBen 
Serumdosen an sich zuriickzuftihren, da bei solchen Dosen auch 
der normale Uterus einen geringen Ausschlag zeigt 

W&hrend das inaktive Serum den normalen Uterus 
nicht beeinfluBt, wirkt es auf den pr&parierter Tiere, was fiir 
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die Deutung der Versuche zu beachten ist. Allerdings wirkt 
es nach unseren Erfahrungen nicht so hSufig und nicht in so 
geringen Mengen wie das aktive. 

Dale hat auch bei passiv praparierten Tieren den 
Uterus empfindlich gefunden; unsere in dieser Richtung er- 



haltenen negativen Resultate stehen damit im 
Widerspruch. Die Differenz erklart sich viel- 
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leicht dadurch, dafi Dale intraperitoneal passiv prSparierte, 
wir selbst intravends. Bei der intraperitonealen Pr&parierung 
aber kann eine rein mechanische Durchtr&nkung des Uterus mit 
dem Antiserum and damit die PrSparierung zustande kommen. 

Die an sich hocbbedeutsamen Befunde von Schulz und 
Dale wurden von diesen Autoren selbst als ein Beweis ftir 
die ursprflngliche von Friedberger 1 ) vertretene, spater aber 
aufgegebene zellul&re Theorie der Anaphylaxie angesehen. 
Auch Do err schliefit sich in seinem Sammelreferat (Handb. 
von Kolle-Wassermann) dieser Deutung an. Demgegenflber 
hat Friedberger 2 3 ) auf dem internationalen medizinischen 
Kongrefi in London darauf hingewiesen, dafi diese Versuche 
keineswegs eindeutig in dem erw&hnten Sinn sprechen. 

Er sagt dartiber in der Diskussion: „So interessant und 
bedeutsam nun auch die Feststellungen Dales sind, so sind 
sie doch kein strikter Beweis dafilr, dafi die Anaphylaxie ledig- 
lich, oder auch nur vorzflglich, ein Vorgang ist, der sich an 
den Zellen abspielt. Dagegen spricht schon einmal die Tat- 
sache, dafi wir flberhaupt nur eine sehr geringfOgige Stdrung 
am prfiparierten Uterus oder Darm erzielen kOnnen. Wir haben 
einen momentanen Stillstand der Bewegungen, dann aber 
schreibt das Organ wieder vollkommen (und noch stundenlang 
nach dieser leichten Intoxikation in normalen Kurven. 

Weder Dale noch uns ist es gelungen, ein Organ auch 
mit groBen Serummengen zum vollen Sistieren der Bewegungen 
zu bringen, wie das mir gemeinschaftlich mit Mit a 8 ) und Ku- 
magai 4 ) bereits vor Da 1 es Publikation regelm&Big gelungen 
ist, wenn man Anaphylatoxin zum isolierten Organ zusetzt. Die 
momentane, nach wenigen Sekunden ausgeglichene Stdrung, 
wie sie in der Daleschen Versuchsanordnung am isolierten 
Organ zu konstatieren ist, spricht viel eher daffir, dafi der 
Prozefi in den Zellen nur eine sehr untergeordnete Bedeutung 
hat, wenn man damit die foudroyante Wirkung des in vitro 
entstandenen Anaphylatoxins vergleicht. Im Qbrigen stellen 
aber auch die Versuche nicht einmal einen Beweis dar fflr 


1) Friedberger, diese Zeitscbr., Bd. 2, 1909, p. 208. 

2) Friedberger, XVnth International Congress of Medicine London, 
Section IV, Part II, p. IS, London 1914. 

3) VerhandL der Freien Vereinigung t MikrobioL, 1911. 

4) Ibid., 1912. 
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einen zellul&ren Angriff des Sernms, und Dale selbst hat sie 
auch gar nicht in dem Sinne als zwingend gedeutet. Es ist kaum 
mSglich, Tiere so vOllig zu entbluten, dafi nicht Serumreste in 
den zu prflfenden Organen zurQckbleiben. Sie kflnnen sehr wohl 
mit dem zu dem zu prflfenden Organ zugesetzten homologen 
EiweiB reagieren und so die minimale und schnell vorflber- 
gehende Wirkung in den Kurven Dales und den unserigen be* 
dingen. Zudem wissen wir auch nicht, welche Rolle die Geweb- 
s&fte selbst bei der Bildung des Anaphylatoxins spielen kflnnen. 

Kurz zusammengefafit, ein Beweis fflr die Intervention 
sessiler Rezeptoren bei der Anaphylaxie sind die Versuche 
Dales nicht.“ 


II. Versuche am isoliertem Darm. 

Inzwischen hatten wir gleichfalls im Anschlufi an die Ver¬ 
suche von Friedberger und Mita flber die Ein wirkung des 
Anaphylatoxins auf das isolierte Froschherz die Methode der 
isolierten Organe zum weiteren Studium der anaphylaktischen 
Vergiftung und anderweitiger Vergiftung mit antigenen Sub- 
stanzen benutzt. Ueber diese Versuche ist bereits kurz auf 
dem Mikrobiologentag in Berlin 1912 berichtet worden (Central- 
blatt f. Bakt., Ref., Bd. 44, Beiheft, p. 40 ff.). Wir bringen im 
nachstehenden die ausfflhrliche Darstellung dieser Versuche. 
Wir benutzten dieses Mai als fiberlebendes Organ neben dem 
Froschherz in erster Linie den Darm verschiedener Sflugetiere 
(Kaninchen, Meerschweinchen, Katze, Hund) in der Versuchs- 
anordnung von Magnus 1 ). 

Wir verfuhren so, dafi wir nach vollkommener Entblutung der Tiere 
das Abdomen offneten und den Diinndarm vom Mesenterium abtrennten. 
Der Diinndarm wurde dann in Ringerlosung von 37—38° ausgewaschen, bis 
die mehrmals gewaschene Fliissigkeit klar blieb. In das Gefiifi, in dem sich 
der Darm in Ringerlosung befand, wurde stiindig Sauerstoff aus einer Bombe 
zugeleitet. Die Temperatur wurde konstant auf 37 0 gehalten. Aus dem Darm- 
vorrat wurde nun zum eigentlichen Versuch ein etwa 4 cm langes Stuck 
herausgeschnitten und in die Neukirchsche Kammer gebracht, in der sich 
gleichfalls Ringerlosung befand. Das untere Ende des Darmstiickes wurde 
in das Glashiikchen der Kammer eingehangt, das obere mittels eines 
Hakens mit dem Schreibhebel verbunden. Die Spannung wurde durch 
ein am kurzen Arm des Schreibhebels verschieblich ange- 
brachtes Gewicht regul iert. Auch durch die Kammer wurde wahrend 
der ganzen Dauer des Versuchs stiindig Sauerstoff durchgeleitet. 

1) Magnus, Pfliigers Arch., Bd. 102, 1904 und folgende Biinde. 
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Die D&rme der verschiedenen von uns untersnchten Tier- 
species verhalten sich nicht gleich. Eine jede Species hat ihre 
charakteristische Bewegung. Beim Hund z. B. machen sich groBe 
Differenzen in der Spannnng bemerkbar, die eigentlichen pendel- 
artigen Bewegungen des Darmstflckes sind wenig ausgeprfigt. 
Beim Meerschweinchen ist die Darmbewegung flberhaupt sehr 
schwach; sehr geeignet sind dagegen der Kaninchendarm und 
der Katzendarm. Gegenflber Giften erwies sich jedoch der 
letzte mit seiner derberen Struktur bedentend weniger empfind- 
lich als der zartere Kaninchendarm. 

Die Untersnchnngen geschahen stets so, daB znerst die 
Bewegungen des Darmstflckes in reiner Ringerlosung re- 
gistriert wurden; dann wnrde diese durch das betreffende 
zn untersuchende Gift ersetzt, beziehungsweise das Gift der 
RingerlOsnng zugesetzt. 

Wir stellten zun&chst Versnche mit Anaphylatoxin ans 
Bakterien einerseits und mit Bakterienleibessnbstanzen („Endo- 
toxinen“) andererseits an. Es gait die Frage zu entscheiden, 
ob die Bakterienleiber, namentlich in geldstem Znstand, wie 
das auf Grund der bedentsamen Untersuchungen R. Pfeif¬ 
fers allgemein seither angenommen war, an sich giftig sind, 
also prim&re „Endotoxine tt enthalten, Oder ob tatsflchlich 
entsprechend der Annahme Friedbergers aus den an 
sich ungiftigen Leibessubstanzen erst im KSrper ein Gift 
in Freiheit gesetzt werde, mit anderen Worten, ob, wie wir 
bereits frflher sagten x ), die Endotoxine lediglich als die 
ff Muttersubstanz u des eigentlich wlrksamen sekund&ren Giftes 
anzusehen seien. Hierfflr sprachen ja schon eine Reihe 
frflher von nns aufgeftthrter Momente. Wenn die Bakterien 
in nennenswertem Grade prim&re Gifte enthalten, so mflfite 
ja die tfldliche Dosis von Bakterienleibersubstanzen unter 
alien Bedingungen bei einer Tierspecies fttr ein und das- 
selbe Bakterium die gleiche sein. Das ist aber nicht der 
Fall. Sie ist beim homolog pr&parierten Tier bedeutend ge- 
ringer als beim normalen und beim antianaphylaktisierten 
wieder grdBer. Das spricht allerdings zum mindesten dafflr, 
dafi beim pr&parierten Tier aus dem „Endotoxin“ sich erst im 
Organismus das eigentliche delet&re Gift bildet 

1) Friedberger, Berl. klin. Wocbenschr., 1910, No. 42. 

Z«itschr. f. Imxnanltiltsforschung. Oriff. Bd. XXII. 19 
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Wie aber liegen die Verhftltnisse beim Normaltier? 

Dafi da die Baktenealeiber an sich gar nicht so besonders 
giftig sind, wie man das allgemein annimmt, habe ich gleich- 
falls in Gemeinschaft mit Mita 1 ) gezeigt. Man braucht z. B. 
znr Erzeugung aknten Todes von Rindersernm fflr normale 
Meerschweinchen nicht weniger, eher mehr auf die Eiweifi- 
substanzen berechnet, als vom Tuberkelbacillus, nnd das gleiche 
gilt bezflglich der Dosen, die die Temperatur beeinflussen. 1st 
nun aber das beim Normaltier eingefflhrte Bakterieneiweifi an 
sich giftig, oder wird auch hier, wie beim pr&parierten Tier, 
erst sekund&r aus dem im natfirlichen Znstand oder gelflst ein- 
gefflhrten Bakterieneiweifi das eigentliche Gift gebildet? Im Tier- 
versnch ist natfirlich diese Frage nicht zu entscheiden, denn da 
kflnnen wir nie wissen, ob die eingefflhrte Substanz an sich wirkt 
oder aus ihr innerhalb der Blutbahn sekund&r gebildetes Gift 
Ein direkter Vitroversuch ist gleichfalls nicht ang&ngig; wohl 
aber konnte die Entscheidung durch eine Versuchsanordnung 
geliefert werden, die gewissermafien zwischen dem Vivo- 
versuch und dem Vitroversuch steht, d. h. durch Versuche am 
isolierten Organ. Wenn die Bakterienleibessubstanz an sich 
giftig ist so mufite sie eher noch als den Organismus im 
ganzen ein isoliertes und damit doch in seiner Resistenz herab- 
gesetztes Organ schfldigen. Wenn aber erst durch die Ein* 
wirkung der Kflrpers&fte aus den Bakterienleibessub- 
stanzen das Gift gebildet wflrde, so wflre zu erwarten, dafi 
dieses „Bakterienendotoxin“ nur giftig wirken wflrde nach 
den Kontakt mit normaletft Serum, d. h. unter Einschaltung 
eines Faktors, dessen Mitbeteiligung im Tierversuch wir natfir¬ 
lich niemals willkfirlich ausschalten kflnnen. Wir w&hlten zu- 
n&chst zu unseren Untersuchungen eine Bakterienart, die fflr 
den Kaninchenorganismus ganz besonders giftig ist, bei der 
also auch eine Giftwirkung auf das Gewebe des Kaninchen- 
darms in erster Linie zu erwarten wfire. Es ist das der Ba¬ 
cillus dysenteriae Shiga-Kruse. 

Zun&chst wurden Versuche mit Vollbakterien, die von Agar- 
kulturen gewonnen waren, angestellt. Es war zu untersuchen: 

1) wie wirken diese Bakterien allein in Ringerlflsung auf- 
geschwemrat auf ein isoliertes Darmstuck, und 

1) VerhandL der Freien Vereinigung t Mikrobiol., 1911. Berl. klin. 
Wochenschr., 1911, No. 42. 
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2) wie wirkt Normalserum, das zuvor einige Zeit mit 
den Bakterien in Kontakt gewesen war. 

3) Vor Anstellnng des letzteren Versnches mufite dnrch 
Vorversuche ermittelt werden, wie das zur Anwendnng ge- 
langende gleichalte artgleiche Kaninchenserum and das nor* 
male Meerschweinchenserum auf den isolierten Kaninchendarm 
wirkt Das Resultat solcher Versuche demonstrieren die nach- 
stehenden Protokolle: 

Versuch. 

Norm ales Kaninchen No. 1, 1800 g. 

No. l l ). a) Ringer. 

b) Aktives Meerschweinchenserum 1: 4. 

c) Unverdunntes aktives Meerschweinchenserum. Es zeigt sich bei a, b 
und c keine wesentlichen Veranderungen der Bewegungen (Kurve 7). 

Normales Kaninchen No. L. A. 

a) Ringer. 

b) Aktives unverdunntes Hammelserum. Leichte Beschleunigung der 
Bewegung, sonst keine Veranderung (Kurve 8). 

Normales Kaninchen No. 24, 2400 g. 

No. 5. a) Ringer. 

b) Aktives Pferdeserum. Bewegung im Beginn etwas unregelmafiig, 
dann ausgiebig und regelmafiig (Kurve 9). 

Normales Kaninchen No. 28, 2000 g. 

No. 1. a) Ringer. 

b) Unverdunntes Rinderserum. Die Kurve zeigt Veranderung der 
Form, der Darm arbeitet aber ganz kraftig (Kurve 10, 10 a). 

No. 6. a) Ringer. 

b) Aktives Meerschweinchenserum. Darm arbeitet ganz wie in Ringer- 
losung (Kurve 11). 

Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daC weder das normale 
artgleiche (Kaninchen-)Serum noch das Meerschweinchenserum 
noch andere Sera den isolierten Darm zum dauernden Stillstand 
bringen. Allerdings nimmt bei Zusatz von Normal- 
serum der Tonus zu*), doch geht die Spannungs- 
vermehrung innerhalbkurzer Zeit, namentlich bei 
entsprechender Hebelbelastung, wieder zur tick. 
Es dttrfte die Tonuszunahme zum Teil auch auf den Reiz zurflck- 

1) Diese Nummern beziehen sich aut die jeweils verwandten Darm- 
stucke. 

2) Anm. bei der Korrektur: Die erregende Wirkung des Serums auf 
den isolierten Darm ist neuerdings auch von La wen und Dittler (Zeit- 
schrift t d. ges. exp. Med., Bd. 3, p. 1) niiher untersucht worden; vgl. auch 
Dittler, Pfliigers Arch., Bd. 157, 1914, p. 453. 

19* 
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C 

Kurve 7. 


Kurve 8. 


zuftihren sein, der durch den Flflssigkeitswechsel (Ringer- 
losung dann Serum) bedingt ist. In jedem Fall aber kbnnen 
wir sagen, eine nennenswerte Oder gar dauernde Sch&digung 
des Darmes durch die erwdhnten Sera iindet nicht statt. 

Nachdem so festgestellt war, daB weder das Kaninchen- 
serum noch das Meerschweinchenserum auf den isolierten 
Kaninchendarm einen nennenswerten EinfluB haben — ab- 
gesehen von der schon genannten SpannungserhShung beim 
Wechsel der Fliissigkeit — gingen wir daran, die Dysenterie- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 


b 

Kurve 9. 




















Beitriige zur Wirkung von Eiweifigiften auf isolierte Organe. 281 


bacillen und Serum, das mit ihnen in Kontakt war, direkt 
auf den Darm einwirken zu lassen. 



a b Kurve 10. 



Kurve 10 a. 



a 


b 

Kurve 11. 
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VerBuch (29. V. 12). 

Kaninchen No. 9, 1200 g. 

Entbluten dee Tieres und Herauenahme dee Darius wie iiblich. 5 Oeeen 
Dyeenteriebacillen von einer gut gewacheenen 24-etundigen Agarkultur in 
25 ccm friechen Meereehweincheneerum aufgeechwemmt. Diesee Gemiech 
wurde 15 Minuten lang im Waseerbad bei 37° C gehalten. 

No. 1. a) Ringerldeung. Darm arbeitet ganz regelmafiig und auegiebig. 
b) Einbringen dee aktiven Meerechweinchenserurae, mit welchem 
5 Oeeen Dyeenteriebacillen digeriert waren. Spannung laflt schnell 
nach. Bewegungsexkursion wird geringer, nach 1 Minute lang- 
eamer, nach 4 Minuten bleibt sie ganzlich aue (Kurve 12). 



a b 

Kurve 12. 


No. 2. a) Ringer. Ganz regelmaBige ausgiebige Darmbewegung. 

b) 25 ccm der Ringerschen Losung, in welcher eine ganze Agar¬ 
kultur von Dyeenteriebacillen aufgeechwemmt und 15 Minuten 
bei 37° bebriitet waren. 

AuBer der ganz geringfiigigen Veranderung der Spannung 
findet man keinen EinfluB. Ee wurde die Bewegung der Trommel 
beim Wecheeln der Flussigkeiten nicht eietiert. So entstand eine 
Liicke in der Kurve (Kurve 13). 

Analoge Versuche wurden mitExtrakten von Dysenterie- 
bacillen angestellt. 

Die Ernte von 5 gut gewacheenen 24-etundigen Agarplattenkulturen 
wird in 12 ccm Aq. dest. aufgeechwemmt und durch 2-stiindiges Erhitzen 
auf 60° C abgetbtet. Die Aufechwemmung wird im Schiittelapparat 
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a b 

Kurve 13. 

5 Btunden lang bei 37 0 C geschiittelt. Darauf wird zentrifugiert. Als Ab- 
guS resultiert eine klare gelbliche Fliissigkeit. Diese wird bis auf 16 ccm 
mit 4-fach konzentrierter Ringerscher Losung aufgefiillt, so daH der 
Salzgehalt des Extraktes dem der Ringerschen Losung entspricht. 

Versuch (6. VI. 12). 

Kaninchen No. 12, 1500 g. 

No. 1. a) Ringer. Normale Kurve. 

b) Inaktives Meerschweinchenkomplement 24 ccm mit 1 ccm Dys- 
enterieextrakt 3 Stunden lang bei 37 0 C gebriitet. Anfangs wird 
die Darmbewegung etwas unregelmaSig, das dauert etwa 1 Minute, 
dann erholt sich der Darm, und schreibt ganz normal (Kurve 14). 



a 


b 

Kurve 14. • 
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Aus der vorstehenden Versuchsserie ergibt sich, daB 
nicht nur die Dysenteriebacillen, sondern auch 
die Dysenteriebacillenextrakte, also die Endo- 
toxine ingelbsterForm, gSnzlichuugiftigaufden 
normalen Kaninchendarm selbst inbetrSchtlichen 
Dosensind. DagegenwerdenvielkleinereExtrakt- 
mengen intensiv giftig, sobald sie mit normalem 
Meerschweinchenserum digeriert sind. Inaktives 
Meerschweinchenserum istdagegenohneEinfluB. 
Selbstverst&ndlich hangt die Giftabspaltung auch von der Menge 
des Extraktes ab. Zu kleine Extraktmengen liefern kein nach- 
weisliches Gift mehr, wie der folgende Versuch zeigt. 


No. 5. a) Ringer. * 

b) Dysenterieextrakt 0,1 mit 25 ecm aktivem Meerschweinchenkom- 
plement 3 Min. lang im Wasserbad bei 37° C gehalten (Kurve 18). 



Weiterhin wurde untersucht, ob auf den Darm von Ka- 
ninchen, die mit Dysenteriebacillen immunisiert waren, die 
Bakterien und das Anaphylatoxin anders wirken als auf den 
normalen Kaninchendarm. Von einer Reihe gleich verlaufender 
Versuche sei der folgende angefflhrt. 

Kaninchen No. 21, 1500 g. 

Am 15. VII. Dysenteriebacillen 1 / t00 Oese; am 18. V 5 o Oese; am 23. 
7,0 Oese intravends injiziert. 
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Am 2. VIII. entblutet. Die Immunitat wurde mittels des Agglu¬ 
tination etiterB gepriift. 

Darstellung des Extraktes von Dysenteriebacillen. 

Sechs Plattenkulturen der Dysenteriebacillen von 24-stiindigem Wachs- 
tum in ca. 20 ccm Aq. dest. aufgeschwemmt, durch 2-stiindiges Krhitzen 
auf 60° C abgetotet. Die Emulsion wurde 12 Stunden lang bei 37° C 
geschiittelt. Dann wurde abzentrifugiert; der AbguB war kl&r, gelblich. 
Er wurde im Faustschen Apparat bei 30 # C getrocknet. Der gewonnene 
Riickstand wurde in 10 ccm Ringerscher Losung aufgelost. 



Kurve 19. 


Versuch (2. VIII. 12). 
Kaninchen 21. 

No. 1. a) Ringer. 

b) Aktives Meerschwein- 
chenkomplement 23 
mit 1 ccm des Ex¬ 
traktes 2 Stunden im 
Brutschrank digeriert, 
sofort Zunahme der 
Spannung. Der Darm 
fiihrt einige Beweg- 
tingen aus, die aber 
u n regel mil 11 ig sind ; 

die Spannung sinkt, 
Stillstand, durch Wa- 
schen keine Erholung 
(Kurve 19). 



Kurve 20. 
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No. 2. a) Ringer. 

b) Extrakt 5 ccm. Ringer 20 ccm 2 Stnnden im Brutechrank. Kein 
merkbarer EinfluS (Kurve 20). 

No. 3. a) Ringer. 

b) Dysenterieextrakt 1 ccm; aktives Meerechweinchenserum 24 ccm 
5 Minuten lang bed 37 0 C; Zunahme der Spannung, Abnahme der 
Bewegungsexkureion, durch Waschen Erholung. 

No. 4. a) Ringer. 

b) Dysenterieextrakt 1 ccm; aktives Serum desselben Eaninchens 
24 ccm, 5 Minuten im Wasserbad bei 37° C sofort Zunahme der 
Spannung; Bewegung unregelmafiig, nach und nach Erholung, 
aber nicht vollstandig. 

No. 5. a) Ringer. 

b) Das oben benutzte Extrakt 1 ccm; inaktives Meerechweinchen- 
eerum 24 ccm 2 Stunden bei 37° C kein Einflufi auf die Darm- 
bewegung. 

Es ergibt sich aus diesem Versuch, daft bei der von uns 
gew&hlten Versuchsanordnung der Darm immunisierter 
Kaninchen sich nicht anders verhfilt wie der nor¬ 
mal er. Namentlich zeigt sich auch der Dysenterieextrakt an 
sich auf den Darm immunisierter Tiere vdllig unwirksam. Das 
akut wirbende Anaphylatoxin entsteht aber, wie die Versuche 
lehren, nicht nnr bei der Digeriernng des Extraktes mit Meer- 
schweinchenserum, sondern auch mit dem artgleichen Kanin- 
chenserum. Wir ffihrten weitere Versuche mit einer Reihe 
anderer Bakterienarten aus. 

Versuche mit Choleravibrionen. 

Es war von besonderem Interesse, gerade auf diese 
Bakterienart unsere Versuche auszudehnen, weil ja die Lehre 
von den Endotoxinen durch R. Pfeiffer speziell auf Grund 
von Untersuchungen am Choleravibrio begrflndet und beim 
Choleravibrio ganz besonders eingehend studiert worden ist. 
Wir benutzten einen uns in dankenswerter Weise von dem 
Kbniglichen Institut fflr Infektionskrankheiten flberlassenen 
Stamm. Da das Arbeiten mit Cholera in unserem Laboratorium 
nicht gestattet ist, so legten wir die Kulturen in dem Hygie- 
nischen Institut an und tdteten auch dort die von Agarkulturen 
erzielten Aufschwemmungen ab. Dem Direktor des Institutes, 
Herrn Geheimrat Fltlgge, sind wir ffir die gfltige Erlaubnis 
zu Dank verpflichtet. 
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Bereitung des Choleraextraktes. 

1) 5 gut gewachsene 24-stundige Plattenkulturen von Choleravibrionen 
wurden in 15 ccm Aq. dest. aufgeschwemmt, im Wasserbad abgetotet. 
Die Aufschwemmung wurde 6 Stunden lang im Schiittelapparat bei 37 0 C 
geschiittelt. abzentrifugiert; man erhielt einen gelblichen klaren Abgufi. 
Zu dem Abgufi wurden 5 ccm 4-fach konzentrierter Ringersche Losung 
zugesetzt. 

2) 50 Oesen Vibrio in Kochsalzlosung aufgeschwemmt, ebenso im 
Wasserbad abgetotet, in zwei Teile geteilt und abzentrifugiert. Jeder 
Bodensatz entspricht 25 Oesen Vibrionen. 

Versuch (4. VII. 12). 

Kaninchen 17, 1900 g. 

No. 1. a) Ringer. 

b) Meerschweincheuserum 25 ccm; Vibrio 25 Oesen. 1 Stunde bei 
37° C, darauf 24 Stunden bei Zimmertemperatur. 

Sofort enorme Zunahme der Spannung, dann sinkt die Kurve 
stark, nach 3 Minuten steigt die Kurve wieder. Die Bewegung 
wird nach und nach unregelmaBig und geringfiigig. 

Nach 24 Minuten wird der Darm mit Ringerscher Losung 
ausgewaschen und an Stelle der Ringerschen Losung kommt 

c) inaktives Meerschweincheuserum 25 ccm. Vibrio 25 Oesen, 

Digerierung wie bei b. Der Darm bewegt sich jetzt so gut wie 
in der Ringerschen Losung (Kurve 21). * 



a b c 

Kurve 21. 


Kaninchen No. 17. 

No. 1. a) Ringer. 

b) Das Anaphylatoxin von No. 1. Bewegung wird uuregelmaflig, 
geringe Exkursion. 

c) Auswaschen und Ringer. 

d) Choleravibrionen, 25 Oesen in Ringer, kein EinfluS (Kurve 22). 
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b 


Kurve 22. 


d 


No. 3. a) Aktives Kaninchenserum. 

b) Inaktives Meerschweinchenserum 25 ccm, die mit 25 Oesen Cholera- 
vibrionen bei 37 # C, darauf 24 Stunden in Zimmertemperatur in 
Kontakt waren. Kein merkbarer Einflufi (Kurve 23). 



a b 

Kurve 23. 

No. 6. a) Aktives Kaninchenserum. 

b) Aktives Meerschweinchenserum 25 ccm, die mit 25 Oesen Cholera- 
vibrionen 1 Stunde bei 37° C, darauf 24 Stunden in Zimmer¬ 
temperatur in Kontakt waren. Sofort steigt die Kurve hoch, nach 
1 Minute sinkt sie. GroBe Exkursion, nach und nach wird die 
Bewegung kleiner, nach 22 Minuten sehr gering und unregel- 
maUig. Nach 25 Minuten auswaschen. In Ringerlosung (c) wieder 
regelmiiSige und kraftige Bewegung (Kurve 24). 
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No. 8. a) Ringersche Losung. 

b) Aktives Kaninchenserum 20, Choleraextrakt 5, 1 8td. im Wasser- 
bad bei 37° C Spannung stark zugenommen, sonst arbeitet der 
Darm gut (Kurve 26). 

No. 10. a) Ringersche Losung. 

b) Choleraextrakt 2,0, aktives Meerschweinchenserum 23, 13 Min. bei 
37 0 C. Spannung nimmt stark zu, Bewegungsexkursion kleiuer 
und unregelmaBig (Kurve 27). 


Versuch mit Extrakt. 

No. 9. a) Ringer. 

b) Choleraextrakt 10,0 Ringer 15,0. Kein Kin Hu 6 auf die Darm- 
bewegung (Kurve 25). 


Kurve 25. 
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a b 

Kurve 27. 


Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daB weder die 
intakten Choleraleibessubstanzen noch der aus 
ihnen gewonnene Extrakt (Endotoxin) auf den 
Darm giftig sind, sondern nur die mit Normal- 
serum digerierten Bacillen und Extrakte. 

Versuch mit Vibrio Metschnikoff. 

' 5 Plattenkulturen von Vibrio Metschnikoff, 24 Stunden alt, wurden 

in 12 ccm Aq. dest. aufgeschwemmt, durch 2-stiindige8 Erwarmen auf 
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60° C abgetotet. Aufschwemmung wurde 5 Stunden lang im Schuttel- 
apparat bei 37° C geschiittelt, dann zentrifugiert, es resultierte eine klare 



a b 

Kurve 28. 


Fliissigkeit. Dazu 4 ccm der 4-fach 
konzentrierten Ringerschen Lo- 
sung zur Herstellung der Isotonie. 

Kaninchen No. 15, 1500 g 
(11. VI. 12). 

No. 1. a) Ringer, 
b) Vibrioextrakt 5,0, Ringer 20,0, 
5 Minu ten lang bei 37° C. 
Kein EinfluB auf die Darm- 
bewegung (Kurve 28). 

No. 2. a) Ringer, 
b) Vibrioextrakt 5,0, aktivea Ka- 
ninchenserum 20 5 Minuten 
lang bei 37° C im Wasserbad, 
Spannung nimmt sofort zu, 
kleine minimale Bewegungen, 
dann etwa 10 Minuten lang be- 
wegungslos, darauf von neuem 
unregelmafiige und schwache 
Bewegung (Kurve 29). 



a b 

Kurve 29. 


No. 3. a) Ringersche Losung 25. 

b) Aktives Meersehweinchenserum 25 ccm. Bewegung etwas be- 
Bchleunigter wie in der Ringerschen Losung, sonst ganz regel- 
maSig. 
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c) Aktives Meerschweinchensenim 25 mit 5 Oesen Vibrio Metschnikoff 
15 Minuten lang bei 38° C im Wasserbad. Spannung nimmt ab, 
geringe periodische Bewegungen, schlieSlich Stillstand. Nach 
Auswaschung (d) Erholung (Kurve 30). 



a b c d 

• Kurve 30. 

Kaninchen No. 13, 1300 g. 

No. 1. a) Ringer. 

b) Vibrioextrakt 1,0, aktives Meerschweinchensenim 24,0 3 Minuten 
im Wasserbad bei 37 °C, nur Zunahme der Spannung und etwas 
unregelmiiBige Bewegung (Kurve 31). 


Kurve 31. 



a b 

No. 2. a) Ringer. 

b) Vibrioextrakt 5,0, aktives Meerschweinchensenim 20 3 Minuten 
im Wasserbad bei 37 °C. Sofort liifit der Tonus nach. Stillstand, 
Zeitschr. f. Immunitatsforschuns. Orig. Bd. XXII. 20 
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nach 3 Minuten fiiugt wieder etwas Bewegung an. Wiedererholung 
durch Waschung (c) (Kurve 32). 



a b c 

Kurve 32. 


Aus den Versuchen sieht man, daB das Mengenverhaltnis 
bei der Giftabspaltung eine groBe Rolle spielt Bei No. 1 
war die Menge des Extraktes etwas gering, w&hrend bei 
No. 2 gentigend vorhanden war, um wirksamere Giftmengen 
abspalten zu lassen. 

Versuoh mit Ty phusbaciUen. 

Bereitung des Typhusextraktes. 

6 gut gewachsene Plattenkulturen von TyphuBbacillen wurden in 
12 ccm Aq. dest. aufgesehwemmt, durch 2-stundiges Erwarmen auf 60° C 
abgetotet 2 Stunden lang im Schuttelapparat bei 37 0 C geschiittelt, darauf 
abzentrifugiert. Es resultierte eine echwach gelbliche Fliissigkeit, dazu 
wurden 4 ccm der 4-fach konzentrierten Ringer schen Losung zur Her- 
stellung der Isotonie zugesetzt. 
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Kaninchen No. 13, 1500 g. 

No. 1. a) Ringer. 

b) Meerechweinchenkomplement 24 ccm mit Typhusextrakt 1,0. Das 
Gemisch wurde 3 Minuten lang im Wasserbad bei 37° C digeriert. 
Minimaler EinfluO, Darm arbeitet etwas unregelmaflig (Kurve 33). 


Kurve 33, 


a) Ringer. 

b) Meerechweinchenkomplement 20 mit Typhusextrakt 5,0. Das Ge¬ 
misch wurde 3 Minuten lang bei 37° C im Wasserbad digeriert. 
Sofort entsteht Krampfzustand, Darmstiick bewegungslos, nach 
3 Minuten beginnt aber wieder schwache Bewegung (Kurve 34). 


Kurve 34, 
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No. 3. a) Ringer. 

b) Typhusextrakt 5,0 mit 
20 ccm Ringerlosung 
3 Min. im Wasserbad bei 
37° C, kein merkbarer 
Einflufi (Kurve 35). 

Es sei dann noch ein 
Versuch angefuhrt, den 
wir mit einem apatho- 
genen Bacillus, n&mlich 
dem Bacillus prodigiosus, 
angestellt haben; ebenso 
wie dieser Bacillus ein 
im Tierversuch akut t8d- 
liches Anaphylatoxin nach 
den Untersuchungen von 
Friedberger und 
Goldschmidt liefert, 
erweist er sich auch ge- 
eignet, den Darm zum 
Stillstand zu bringen. 

Versuch. 

25 ccm aktivem Meerschweinchenserum wurden 2 Stunden lang mit 
25 Oesen Prodigiosusbacillen bei 37® C digeriert. 

Kaninchen No. 5, 2300 g. 

a) Ringer. 

b) Das Anaphylatoxin aus Prodigiosus, Kurve geht momentan hoher, 
dann sinkt sie und fiihrt unregelmafiige kleine Bewegungen aus, 
nach 22 Minuten Stillstand (Kurve 36). 

Analoge Versuche wurden nun unter Verwendung von 
Katzendarm angestellt. Es ist bereits in der Einleitung 
darauf hingewiesen worden, daB der bedeutend dickwandigere, 
muskelreiche Darm der Katze gegenflber Giften resistenter 
ist als der zarte Darm des Kaninchens. Dem entsprechend 
sehen wir, daB die geringen Anaphylatoxinmengen, wie sie 
bei der kurz dauernden Einwirkung von Serum auf Bakterien 
sich bilden, auf den Katzendarm ohne EinfluB sind, wahrend 
das Anaphylatoxin, das nach 2-stiindiger Digerierung entsteht, 
auch geniigend giftig ist, urn den Katzendarm zum Stillstand 
zu bringen. 


Kurve 35, 
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Versuch. 

Katze No. 3, 3500 g. 

No. 1. a) Ringer. 

b) Aktives Meerschweinchen* 
serum 28 ccm mit 28 Oesen 
Typhusbacillen 2 Std. lang 
im Wasserbad bei 37° C 
digeriert. (Zur Bestim- 
mung der Giftigkeit dieses 
Anaphylatoxins wurden 
3 ccm davon einem 200 g 
schweren Meerschweinchen 
intravenos injiziert. So- 
fortiger Tod unter Kram- 
pfen.) Darmbewegung ver- 
langsamt, nach 8 Min. 
steht sie still; durch Wa- 
scben wird der Darm wie- 
der belebt (c) (Kurve 37). 
No. 3. a) Ringer. 

b) Aktives Meeerschweinchen- 
serum 28 ccm mit 28 Oesen 
Dysenteriebacillen. 2 Std. 
lang im Wasserbad bei 
37 0 C digeriert. (3 ccm von 
diesem Gifte totete ein 200 g 
schweres Meerschweinchen 
bei der intravenosen Injek- 
tion akut.) Darmbewegung 
wird ganz unregelmaOig, 
nach 30 Minuten steht der 
Darm still, Auswaschen 
(bei c) bedingt emeute 
Tatigkeit (Kurve 38). 

Neben dem Anaphylatoxin 
aus Bakterien haben wir nun 
noch Anaphylatoxin, das aus 
EiweiB - Antieiweifiverbindun- 
gen hergestellt war, auf den 
isolierten Darm untersucht in 
analoger Weise, wie derartige 
Versuche von Friedberger 



und Mita (1. c.) mit dem isolierten Froschherz angestellt worden 


waren. Nachstehend bringen wir einen entsprechenden Versuch. 
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a b c 

Kurve 37. 



a b c 

Kurve 38. 


Versuch (13. VII. 12). 

In 9 Rohrchen je 1,5 ccm Antihammelkaninchenserum (Priizipitations- 
titer 1:10000) und je 1 ccm Hammelserum; 1 Stunde im Brutschrank, 
24 Stunden bei Zimmertemperatur. Es hat sich reichlicher Xiederechlag 
gebildet. Zentrifugierung. Bodensatz zweimal mit physiologischer Kochsalz- 
losung gewaschen. Zu jedem Rohrchen 4 ccm aktives Meerechweinchen- 
serum hinzugefiigt. 2 Stunden lang im Brutschrank digeriert. 
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Kaninchen No. 18, 1300 g, entblutet, Herausnahme des Darmes wie iiblich. 
No. 1. a) Ringer. 

b) Das oben genannte Anaphylatoxin: sofort starke Zunahme der 
Spannung; dann sinkt der Tonus innerhalb 2 Minuten; Darm- 



a 


b 


Kurve 39. 


C 


bewegungen werden sehr klein. Nach 23 Minuten StiUstand; 
Waschen (c); Erholung (Kurve 39). 


Kaninchen No. 19, 1300 g. 

No. 6. a) Ringer. 

b) Die oben genannte Lo- 
sung 1 :2 verdiinnt, 
an fangs starke Zu¬ 
nahme der Spannung, 
nach ca. 2 Minuten 
sinkt der Tonus, nach 
13 Minuten StiUstand; 
Waschen (c); Erholung 
(Kurve 40). 

Analog verhielt sich ein 
Anaphylatoxin, das aus ro- 
ten Blutkorperchen herge- 
stellt war. 



a b c 

Kurve 40. 


Kaninchen No. 18. 


No. 4. a) Ringer. 

b) 8 ccm Hammelblut. Auflosen in destilliertem Wasser und Her- 
stellen der Isotonie in 25 ccm Ringer. Kurve wird kleiner und 
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niedriger, doch kein Stillstand. Es ergibt sich, dad das Hamo- 
globin des Hammels auf den Kaninchendami ziemlich indifferent 
ist (Kurve 41). 





a b Kurve 41. 


Wenu man aber Anaphylatoxin einwirken laBt, so findet 
man eine deutliche Wirkung. 

Darstellung des Anaphylatoxins aus Blutkdrperchen. 

In 9 Kohrchen je 1 com gewaschenen Hammelblutes (1 ccm Vollblut 
entsprechend). 1 Stunde im Brutschrank mit je 2 ccm inaktiven Antihammel- 
kaninchenserum (Titer 0,00005). Darauf zentrifugiert. Zu jedem Rohrchen 
4 ccm Meerschweinchenkomplement, 1 Stunde bei 37 0 C. (3 ccm von dieser 
Losung totete ein 200 g schweres Meerechweinchen in 4 Minuten bei der 
intravenosen Injektion.) 

Kaninchen IS. 

No. 2. a) Ringer. 

b) Das oben genannte Anaphylatoxin, momentan grode Zunahme 
der Spannung, dann sinkt die Kurve nach 4 Minuten, wiederum 
Zunahme des Tonus und Stillstand; durch Waschen keine Er- 
holung (Kurve 42). 

Schulz, sowie Dale haben bekanntlich eine erhohte 
Empfindlichkeit der Organe praparierter Tiere gegeniiber dem 
homologen EiweiB konstatiert. Wir haben bereits oben er- 
wahnt, daB die Versuche von Dale am Meerschweinchenuterus 
von uns (Nathorff) vollkommeu bestatigt werden konnten. 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 







Beitriige zur Wirkung von Eiweifigiften auf isolierte Organe. 301 


b Kurve 42, 


Die Resultate beim vorbehandelten Kaninchen zeigen die 
folgenden Versuche. 

Versuch (24. VIL 12). 

Kaninchen 23, 2770 g. 

Dieses Kaninchen war am 11. VII., 15. VII. und 17. VII. mit je 
2 ccm Hammelserum intravends vorbehandelt. Der prazipitierende Titer 
betrug am Verauchstage 1:100000. Blutentnahme, Herausnehmen dea 
Darmes wie sonst. 


No. 1 . a) Ringer, 
b) Aktives unver- 
diinntes Ham¬ 
melserum, Span- 
nungszunahtne. 
Bewegung wird 
allmahlich schnel- 
ler und kleiner, 
aber nach 6 Min. 
wieder vollig nor- 
male Bewegung 
fast wie vorher 
(Kurve 43). 


Kurve 43, 
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Wie man an der Kurve sieht, hat das Hammelserum 
einen ganz geringfiigigen EinfluB auf die Darmbewegung eines 
prSparierten Tieres ausgeflbt, aber es trat bereits keine Be- 
einflussung mehr auf, nachdem das Hammelserum 4-fach bzw. 
doppelt mit Ringerscher Losung verdiinnt war. 



a 


b 


Kurve 44. c 



Kurve 45. 


No. 2. a) Ringer. 

b) Aktives Hammelserum 1 :4, 
c) 1:1. Der Darm arbeitet 
in b und c so gut wie in a 
(Kurve 44). 

Der geringe EinfluB des un- 
verdiinnten Serums geht auch 
durch Erhitzen auf 57° C ver- 
loren, wie der folgende Versuch 
zeigt. 

No. 6. a) Ringer. 

b) Inaktives unverdiinntes Ham¬ 
melserum. Keine Schiidigung, 
vielraehr eine leiehte Stimu¬ 
lation der Bewegung (Kurve 
45). 
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Der EinfluB des Hammelserums auf den Darm des pr&- 
parierten Tieres ist also nur minimal, und selbst diese geringe 
Wirkung geht durch die Erw&rmung auf 57 0 C verloren. Der 
EinfluB des aktiven Serums dflrfte darauf beruhen, daB das 
im Hammelserum vorhandene Komplement und der Rest des 
Komplements, der wohl in den Spuren von Kaninchenserum 
enthalten ist, welche auch dem gewaschenen Darm noch 
immer anhaften, ein wirksames Gift in Freiheit setzen. 

Es reagiert also nach diesen Versuchen der Darm pr&pa- 
rierter Tiere gegeniiber dem Hammelserum nicht wesentlich an- 
ders wie der normale. Die Wirkung auf den Uterus praparierter 
Meerschweinchen ist ja freilich, wie wir hervorgehoben haben, 
auch nur sehr gering und schnell voriibergehend. Aber sie tritt 
doch entschieden deutlicher hervor. Wir mbchten das freilich 
zun&chst auf die allgemeine hohere Empfindlichkeit des Meer- 
schweinchens im Vergleich zum Kaninchen zuriickfiihren. 

Gegeniiber dem Anaphylatoxin verhalt sich der 
Darm pr&parierter Tiere wie der normaler, wie das der 
folgende Versuch zeigt. 

Inaktives Hammelserum 2,5. Inaktives Antihammel-Kaninchenserum 
5,0. Die beiden 1 Stunde bei 37° C in Kontakt gelassen, dann abzentrifugiert. 
Zu dem Bodensatz 25 ccm aktives Meerschweinchenserum hinzugefiigt 
und 2 Stunden im Brutschrank gelassen. 

No. 3. a) Ringer. 

b) Einfullen dieser Losung an Stelle der Ringerschen (Kurve 46). 

Sofort starke Zunahme des Tonus, 
bald darauf sinkt die Kurve, nach 
5 Minuten Stillstand, nach 10 Minuten 
Waschen rait Ringerscher Losung. 

Keine deutliche Erholung. 

DaB dieses Gift ziemlich 
stark war, zeigt der folgende 
Versuch, bei dem es 1:5 ver- 
dunnt wurde. 

No. 8. a) Ringer. 

b) Das Gift von No. 3 1:5. 

Spannungszunahme; kein Sin- 
ken. Nach 30 Minuten Still- 

stand (Kurve 47). a b Kurve 46. 
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Zur Kontrolle sei der folgende Versuch angefiihrt. 

No. 5. a) Ringer. 

b) Inaktives Hammelserum 2,5. Inaktives Antihammel-Kaninchen- 
serum 5,0 eine Stunde bei 37° C; abzentrifugiert, zu dem Boden- 
satz anstatt des aktiven inaktiviertes Meerechweinchenserum 25 ccm; 
2 Std. im Brutofen. Es war kein EinfluS bemerkbar (Kurve 48). 

Anhangsweise seien dann noch einige Versuche, die am 
isolierten Froschherz angestellt wurden, mitgeteilt. In den 
Versuchen von Friedberger und Mita war lediglich das 
aus EiweiB hergestellte Anaphylatoxin auf das Froschherz 
untersucht worden. DaB auch das Bakterienanaphylatoxin giftig 
wirkt, daftir moge als Beispiel der folgende Versuch dienen. 

V ersuch. 

Aktives Meerechweinchenserum 4 ccm mit 4 Oesen Prodigiosusbacillen 
1 Stunde lang im Brutschrank, abzentrifugiert. R. Temp., 23 g. 

a) Ringer. 

b) Das obige Anaphylatoxin aus Prodigiosusbacillen (Kurve 49). 



b Kurve 49. 

Meerschweinchenserum allein und Bakterienextrakt wirkten, 
wie in Uebereinstimmung mit frflheren Versuchen von Fried- 
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berger and Mita erneut festgestellt wurden, nicht giftig. 
Es sei dann noch darauf hingewiesen, dafi auch Diphtherie- 
toxin and Tetanastoxin an sich anf das isolierte Froschherz 
keine Giftwirkung entfalten. Eine gewisse Beeinflnssung, die 
zn konstatieren ist, ist anf den Peptongehalt der Gifte zu- 
rflckzuffihren, dessen Wirkung anf das isolierte Froschherz 
znerst Heffter 1 ) studiert hat. 

Wir haben dann auch ein Kaninchen mit Froschserum 
immunisiert and schliefllich einen Prftzipitationstiter far Frosch- 
eiweiB von 1:100000 erhalten. Trotz dieses hohen Gehaltes 
an AntifroscheiweiBkflrpern war dieses Seram anf das isolierte 
Froschherz ohne nennenswerten EinfluB. 

Zu8ammenfassung. 

Der isolierte Uterus pr&parierter Meerschweinchen zeigt 
eine erhOhte Empfindlichkeit gegenflber dem homologen Antigen 
(Schultz, Dale). Diese Empfindlichkeit kann durch das 
Antigen aufgehoben werden (Antianaphylaxie, Dale). Einen 
Bewei8 fflr die ursprtinglich von Friedberger vertretene, 
spfiter aber aufgegebene zellul&re Theorie der Ana- 
phyla xie bilden diese Versuche jedoch nicht 

In weiterer Ausfflhrung bereits frflher mitgeteilter Ver- 
snche (Freie Vereinigung fQr Mikrobiologie, 1911, Centralbl. f. 
Bakt, Abt. I, Ref., Bd. 54, p. 38) wird am isolierten Darm in 
der Versnchsanordnung von Magnus gezeigt, dafi die Leibes- 
substanz des Bakteriums an sich hier nicht giftig ist, sondern 
dafi aus diesem BakterieneiweiB erst sekundfir unter dem Ein- 
fluB aktiven Serums das wirksame Gift gebildet wird. 

Analoge Verhfiltnisse gelten fur artfremdes EiweiB flber- 
haupt und fflr BlutkQrperchen. 

Der Darm pr&parierter Kaninchen ist gegenflber dem 
homologen Antigen, wenn fiberhaupt, so nur im geringen Grade 
empfindlicher als der normale. Auch gegenflber dem Anaphyla- 
toxin verhalt sich der Darm pr&parierter Kaninchen wie der 
normale. Bakterienanaphylatoxin wirkt in gleicher Weise wie 
auf den isolierten Kaninchendarm auch giftig auf das isolierte 
Froschherz. 

Ein Antifrosch-Kaninchenserum erwies sich ohne EinfluB 
auf das isolierte Froschherz. 

1) A. Heffter, Arch. f. exp. Pathol, u. Pharm., Bd. 29, 1892, p. 50. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin; 
Direktor: Qeheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung ftir Im- 
munit&tsforschung und experimentelle Therapie; Vorsteher: Prof. 
Dr. E. Priedberger).] 

Weitere Beitrttge zur Wirkung von Eiweifigiften auf 

Isollerte Organe. 

B. 

TJeber die Wirkung von Cobragift, Crotin, Bicin, Hemoglobin 
und Serum auf das isolierte Froscbherz und den isolierten 

Darm. 

Von Dr. T. Kumagai aus Tokio, 

Professor an der Med. Akademie in Sendai. 

Mit 47 Kurren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 22. Marz 1914.) 

Das Cobragift, dessen h&molytische Komponente im 
Reagenzglas und dessen neurotoxische Wirkung im Tierversuch 
von Flexner und Noguchi 1 ), Calmette 2 3 ), Eyes 8 ), 
Eyes und Sachs 4 ), Morgenroth undEaya 5 6 ), Morgen- 
roth und Carpi 8 ), v. Dungern und Coca 7 ) 8 ), Bang 9 ), 
Man waring 10 ) u. a. eingehend untersucht worden ist, ist in 
seinem Verhalten gegenfiber isolierten Organen noch nicht 
nfiher studiert worden. NurFriedberger und ich 11 ) haben 
in einer frfiheren Mitteilung fiber eine Reihe hierher gehdriger 
Versuche berichtet. 

1) Flexner und Noguchi, Joum. of exp. Med., Vol. 6, 1902. 

2) A. Calmette, Compt. rend, de l’Acad. des Scienc., T. 134, 1902. 

3) P. Eyes, Berl. klin. Wochenschr., 1902, No. 38—39. 

4) P. Eyes und H. Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1903. 

5) J. Morgenroth undR.Eaya, Biochem.Zeitschr., Bd.25, p. 119. 

6) J. Morgenroth und Carpi, Biochem. Zeitschr., Bd. 4,1907, p. 249. 

7) v. Dungern und Coca, Munch, med. Wochenschr., 1907. 

8) y. Dungern und Coca, Biochem. Zeitschr., Bd. 12. 

9) I. Bang, Biochem. Zeitschr., Bd. 11, 18, 23. 

10) H. Man waring, Zeitschr. f. Immunitiitaf., Bd. 6. 

11) Friedberger und Eumagai, Verhandl. der Freien Vereinigung 
fur Mikrobiol., 1912, Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Ref., Bd. 54, Beih. p. 38. 
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Auf Veranlassung und unter Leitung von Herrn Prof. 
Friedberger babe ich diese Versuche weiter fortgefflhrt. 

In der nachstehenden Arbeit soli ausfilhrlich tiber diese 
Experimente berichtet werden. 

Ueber den Einflufi des Cobragiftes auf das Zirkulations- 
system bei der Vergiftung in vivo liegen bereits einige Unter- 
suchungen vor. 

Nach den Versuchen von Arthus 1 ) am Kaninchen und 
Frosch mit intravenQser Zufuhr von Cobragift beruht die 
Wirkung des Giftes auf einer Erregung des Respirations- 
zentrums und einer L&hmung der Nervenendigungen. Diese 
L&hmung fflhrt zum Atemstillstand und zu konsekutivem 
Herzstillstand. 

Die direkte Wirkung des Cobragiftes auf das Herz wurde 
durch Boleslawa 2 ) untersucht. Nach einem bestimmten 
Inkubationsstadium tritt zunachst eiue Verlangsamung der 
HerztStigkeit mit erheblichen Schwankungen des Blutdrucks 
ein. In der zweiten Phase der Vergiftung ist eine Zunahme 
des Blutdrucks zu konstatieren, dann folgt ein schneller Ab- 
fall, an den sich Stillstand des Herzens anschlieBt. Bei grdfieren 
Giftdosen tritt der Abfall des Blutdruckes fast momentan 
primflr ein. 

Wirkung des Cobragiftes auf das fiberlebende Froschherz. 

Wir bedienten uns der Versuchsanordnung von Straub. 

Zu unseren Versuchen wurde das Cobragift zu 1 Proz. 
in Ringerlflsung gelOst. Es resultiert dabei eine leicht 
opaleszierende Flflssigkeit, die im Eisschrank aufbewahrt, sich 
ziemlich lange halt. Von der 1-proz. Stammlflsung wurden 
nun die erforderlichen Verdflnnungen jedesmal durch Zusatz 
von Ringerlosung frisch bereitet. In Vorversuchen konnte 
festgestellt werden, daB das Cobragift noch in erheblichen 
Verdflnnungen das isolierte Froschherz zum systolischen Still* 
stand bringt Wir gingen nun zunachst daran, die Giftwirkung 
genau auszuwerten. Nachstehend folgen entsprechende Ver¬ 
suche nebst Kurven. 

1) M. Arthus, Compt. rend. l’Acad. Science, T. 151, 1910. 

2) S. Boleslawa, Compt. rend. l’Acad. Science, 1910, No. 23. 
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1. Versuch (5. III. 1912). 

R. temp., 31 g, < 3 . 

a) Ringerlosung, b) Einfiihrung der Cobragiftlosung 1:1000. 

1' die Kurve geht hoher. 

2 1 /,' Bewegung setzt ‘/« Minute aus. 

4' vollstiindiger Stillstand in der Systole, durch Waschen nicht rever- 
sibel (Kurve 1). 



Aus vielen Versuchen, die mit dieser VerdiiuDung an- 
gestellt wurden, ergab sich, daB das Froschherz ohne Ausnahme 
innerhalb 3—6 Minuten zum systolischen irreversibelen Still- 
stand gebracht wird. 

2. Versuch (4. III. 1912). 

R. temp., 31 g, <3. 

a) Ringer, b) Cobragiftlosung 1:5000. 

Kurve geht ailmahlich hoher, bis sie nach 7 Minuten vollig still- 
steht; durch Waschen keine Erholung (Kurve 2). 



a b Kurve 2. 

3. Versuch (5. III. 1912). 

R. temp., 31 g, <3. 

Losung 1:10000. 

Kurve geht nach und nach hoher, nach 8 Minuten steht das Herz 
still; durch Waschen wiederum keine Erholung. 

4. Versuch (5. III. 1912). 

R. escul., 30 g, < 3 . 

a) Ringer, b) Cobralosung 1:20000, Stillstand nach 9 Minuten. 
Durch Waschen bei c von 6 Minuten Dauer erholt sich das Herz, 
die Bewegungsexkursion nur etwas geringer wie vorher (Kurve 3). 
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b Kurve 3. c 


5. Versuch (5. III. 1912). 

R. escuL, 32 g, <$. 

Ringer, Cobralosung 1:30000. 

Zuerst Beschleunigung, nach 7 Minuten verlangsamt, nach 21 Minuten 
Stillstand, durch Waschen nach und nach Erholung. 

6 . Versuch (5. III. 1912). 

R. escul., 29 g, 

Cobralosung 1:50000. 

Kein EinfluB bis 2 Stunden. 

7. Versuch (5. III. 1912). 

R. temp., 30 g, 3- 

Cobralosung 1:100000. 

Ueber l 1 /, Stunden kein EinfluB. 

Uebersichtstabelle. 


Verdiinnung 

Stillstand nach 

Revereibilitat 

1:1000 

3—6 Min. 

nicht 

1:5000 

7 

jy 

nicht 

1:10000 

8 


nicht 

1:20000 

9 

» 

J a 

1:30000 

21 

jj 

ja 

1:50 000 

>2 

Std. 


1:100000 

>17, 

, Std. 

— 


Kyes und Sachs haben zuerst gezeigt, daB die Cobra* 
giftMmolyse durch Cholestearin aufgehoben wird. Es ist weiter 
aus der Arbeit Ransoms 1 ) bekannt, daB das Saponin durch 
Cholestearin hinsichtlich seiner hamolytischen Wirkung ent- 
giftet werden kann. Karaulow 2 ) hat am isolierten Frosch- 
herzen Entgiftungsversuche durch Cholestearin bei Vergiftung 
mit Digitalisglukosiden und Pseudodigitaliskorpern angestellt 
und gefunden, daB sie nur bei denjenigen Digitaliskorpern ge- 
lingen, die echte Saponine sind. Angesichts dieser Tatsache war 
es naheliegend, entsprechende Entgiftungsversuche mit dem 
Cobragift am Froschherzen vorzunehmen. 

1 ) Ransom, Deutsche med. Wochensehr., 1901. 

2) P. Karaulow, Biochem. Zeitschr., Bd. 32. 

ZeiUchr. f. ImmuniUttsforechung. Orig. Bd. XXII. 21 
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Entgiftungsversuche. 

Entgiftung mit Cholestearin. 

Zu dem Zweck wurde das Cholestearin mehrmals aus 
heifien Alkohol umkristallisiert und an der Luft getrocknet. 
0,5 g davon wurde mit 5 ccra der 0,1-proz. Cobragiftlosung 
1 / i Stunde im MOrser zerrieben. Dann wurde das Gemisch 
abzentrifugiert Oder durch dichtes Filtrierpapier filtriert. So 
erhielt man eine fast klare Fliissigkeit. Diese Flussigkeit wurde 
auf ihre Giftigkeit geprtift. 

1. Versuch (11. V. 1912). 

R. temp., 33 g. 

a) Ringer, b) die obengenannte Losung. 

Anfangs arbeitet das Herz schneller und etwas starker, dann genau 
wie in der Ringerldsung. 

Nach 2 Stunden arbeitet es fast ebenso gut wie vorher. 

Resultat: Vollstandige Entgiftung (Kurve 4). 



Kurve 4. Kurve 5. 


Das Beispiel einer unvollstandigen Entgiftung zeigt der 
folgende Versuch. 

2. Versuch (8. III. 1912). 

5 ccm der 0,1-proz. Cobragiftldsung wurde mit 0,1 g Cholestearin im 
Morser */* Stunde lang zerrieben, filtriert. Das Filtrat wurde gepriift. 

R. temp., 24 g. 

a) Ringer, b) Einfiihren des Filtrates. 

Exkursion nimmt nach und nach ab, erst nach 26 Minuten steht 
das Herz still (Kurve 5). 

Zur Kontrolle sei der folgende Versuch erwahnt: 

3. Versuch (8. V. 1912). 

R. temp., 26 g. 

a) Ringer, b) Einfiillen der durch Filter gegangenen nativen 0,1-proz. 
Cobragiftlosung. 

Nach 3 Minuten vollstandiger Stillstand. 
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Von der Lfisung vom 2. Vereuch werden 5 ccm mit 1 g Cholestearin 
5 Minuten l&ng verrieben und zentrifugiert 

4. Versach (8. V. 1912). 

R. eecul., 20 g. 

Zueret Ringer, dann die L5sung. 

Leichte Beschleu nigung, sonst kein EinfluS; vollstandige Entgiftung. 

Aus den vorstehenden Versuchen ergibt sich, 
daft das Cobragift durch Cholestearin je nach der 
Dosis total odor partiell nentralisiert wird. 

Es ist noch nachzuweisen, ob diese Entgiftung nur am 
tiberlebenden Froschherzen gelingt Oder auch in vivo. 
Es existiert ein filterer Versuch von Phisalix 1 2 ), nach welchem 
das Cholestearin im Tierversuch eine Schntzwirkung aus- 
gedbt hat. Die Untersuchungen von Minz s ) ergaben das 
Gegenteil. 

Zur weiteren Kl&rung dieser strittigen Frage wurden 
20 ccm der 0,1-proz. Cobragiftlosung in 2 Teile geteilt. Die 
eine H&lfte wurde mit 2 g Cholestearin versetzt und abzentri- 
fugiert. 

Vorher prfiften wir die Giftigkeit der nativen Giftldsung; 
zugleich konnten wir die Vergiftungserscheinungen am frei- 
gelegten Froschherzen in situ studieren. 

Zu dem Zweck wurde der Frosch auf einem Brett auf- 
gespannt und die Brust* und Bauchhaut entfernt; man kann 
dann durch die durchsichtige Brustwand das schlagende Herz 
sehr gut beobachten. Das Gift wurde in die Bauchwandvene 
mittels einer feinen Handle injiziert. 

1. Vereuch (21. III. 1912). 

R. escul., 12 g. 

2 4b intrarenoee Injektion 0,24 ccm einer 0,5-proz. Losung — 0,1 pro 
1000 g Tier. 

Sofort Stilletand des Herzens in der SyBtole; das Tier war auch sofort 
bewegungslos. 

Sektion: die Kammer maximal kontrahiert, Vorhof aber dilatiert; 
der Querschnitt der Eammer zeigt kein Lumen. 


1) Phisalix, Compt rend. Soc. Biol., 1898, p. 155. 

2) Minz, Biochem. Zeitschr., Bd. 9, 1908. 

21 * 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



312 


T. Kumagai, 
2. Versuch. 


R. escul., 11 g. 

Herzschlage vor der Injektion 40. 

3 b intravenose Injektion 0,11 der 0,25-proz. Losung = 0,05 pro 
1000 g Tier. 

3 l Herzschlage 16. 

3 4 Karnmer schlagt nicht mehr, steht in der Systole still. 

3 10 Vorhof flimmert nur etwas. 

3'* Tier tot. 

Sektion: Vorhof und Hohlvenen mit Blut stark gefiillt, Kammer 
maximal kontrahiert, so daS ihr Querschnitt keine Lumen zeigt. 

3. Versuch. 

R. temp., 10 g. 

Herzschlage vor der Injektion 64. 

3 20 intravenose Injektion 0,1 der 0,1-proz. Losung = 0,01 pro 1000 g. 
3** Herzschlage 32, Krampfe. 

3*° Kornealreflex erloschen. 

3 3& Kammer schlagt nicht mehr, Vorhof schliigt noch. 

3 40 auch Vorhof steht still. 

Sektion: Vorhof und Hohlvenen stark dilatiert, Kammer ad maximum 
kontrahiert. 

4. Versuch. 

R. temp., 17 g. 

Herzschlag vor der Injektion 56. 

6 h intravenose Injektion 0,34 der 0,01-proz. Losung = 0,002 pro 

1000 g. 

6 10 springt herum. 

6** bewegungsloB, Reflexe noch vorhanden. 

7 k Herz schlagt nicht mehr. 

Sektion: Kontrahierte Herzkammern, gefiillte Vorhof und Hohlvenen. 

5. Versuch. 

R. escul., 10 g. 

Herzschlage vor der injektion 56. 

4 lT intravenose Injektion 0,25 ccm der 0,01-proz. Losung = 0,0025 
pro 1000 g. 

4 ?0 Herz schlagt 48. 

5 :i# regungslos, reflexlos. 

6 5 6 * * * Kammer schliigt nicht mehr, Vorhofe etwas. 

6* das ganze Herz steht still. 

Sektion wie oben. 

6. Versuch. 

R. temp., 10 g. 

Herzschlage vor der Injektion 56 

3 88 intravenose Injektion 0,05 ccm der 0,01-proz. Losung = 0,0005 
pro 1000 g. 

4 -'- 56 Herzschlage. 

5 30 20 Herzschlage, Tier bewegungslos. 
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6 10 Corneal reflex erloschen, das Herz steht still. 

Sektion wie oben. 

. 7. Versuch. 

R. escul., 20 g. 

6*° intravenose Injektion 0,1 der 0,001-proz. Losung = 0,0001 pro 

1000 g. 

Keine Symptome, aber wahrend der Nacht tot. 

8. Versuch. 

R. temp., 10 g. 

7 1# intravendse Injektion 0,05 ccm der 0,001-proz. Losung = 0,00005 
pro 1000 g. 

Zunachst keine Erscheinungen; wahrend der Nacht tot. 

9. Versuch. 

R. temp. 10 g. 

7' 10 intravendse Injektion 0,1 der 0,0001-proz. Losung = 0,00001 pro 
1000 g, bleibt gesund. 

10. Versuch. 

R. temp., 11 g. 

10 30 intravenose Injektion 0.1 der 0,00001-proz. Losung = 0,000001 
pro 1000 g, bleibt geBund. 

Im Vergleich dazu wurde die Giftigkeit des mit Cholestearin 
(p. 311) behandelten Cobragiftes gepriift. Die vQllige Neutrali- 
sierung des Giftes fiir das isolierte Froschherz war vorher 
ermittelt worden. 

„ 1. Versuch. 

R. temp., 12 g. 

Vor der Injektion 48 Herzschliige. 

9 M intravenose Injektion 0,12 der 0,1 Proz. Cobragift enthaltenden 
Losung = 0,01 pro 1000 g. 

10 10 Herzschliige 40, Tier bewegungslos. 

10 30 das Herz arbeitet noch schwach, 30 Schlage. 

10 40 Cornealreflex erloschen, auf Nadelstich reagiert das Tier nicht 
mehr, Vorhof flimmert noch; Kammer steht still. 

Sektion: Kammer ad maximum kontrahiert, Vorhofe und Vorhof- 
venen dilatiert. 

2. Versuch. 

R. escul., 11 g. 

Herzschliige vorher 56. 

10 h intravendse Injektion 0,25 der 0,01-proz. Losung — 0,0025 pro 1000 g. 
10 12 triige Bewegung, 56 Herzschliige. 

10“ Tier regungslos auf Riicken liegend, auf Nadelstiche reagiert es 
mit Abwehrbewegung. 

10*° auf Nadelstiche reagiert es nicht mehr, Cornealreflex erloschen. 
ll k Kammer steht still, Vorhofe flimmern noch. 

Sektion wie oben. 
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3. Versuch. 


R. temp., 11 g. 

Herzschlage vor der Injektion 45. 

10 40 intravenose Injektion 0,1 der 0,01-proz. Losung = 0,001 pro 1000g. 
11 s Hinterbeine gelahmt. 

11 16 trfige Bewegung, gebeugter Kopf. 

12*® liegt regungaloe auf Riicken, auf Nadelstiche Fluchtbewegung. 
12*® reagiert nicht mehr, Herzschlage 26. 

2 15 Herz steht still. 

Sektion wie oben. 

4. Versu ch. 

R. escul., 10 g. 

Herzschlage 50. 

IntravenOse Injektion 0,05 der 0,01-proz. Losung = 0,0005 pro 1000 g. 
Wkhrend der Nacht tot. 

5. Versuch. 

R. temp., 10 g. 

In tra venose Injektion 0,1 der 0,001-proz. Losung = 0,0001 pro 1000 g. 
Wahrend der Nacht tot. 

6. Versuch. 

R. temp.. 10 g. 

Intravenoae Injektion 0,05 der 0,001-proz. Losung = 0,00005 pro 1000 g. 
In der darauffolgenden Nacht tot. 


7. Versuch. 

R. temp., 16 g. 

Intravenoae Injektion 0,16 der 0,0001-proz. Losung = 0,00001 pro 
1000 g. Lebt gesund. 

8. Versuch. 

R. escul., 9 g. 

Intravenoae Injektion 0,1 der 0,00001-proz. Losung = 0,000001 pro 
1000 g. Ganz gesund. 


Uebersichtstabelle. 


Menge des intravenos 
injizierten Cobragiftes 
pro 1000 g Frosch 

Cogragift allein 

Cobragift mit Cholestearin 

0,1 

sofort t 

_ 

0,05 

nach 10 Min. f 

— 

0,01 

nach 20 Min. f 

nach 44 Min. *(' 

0,0025 

nach 1 Std. 57 Min. f 

nach 1 Std. f 

0,001 

— 

nach 3*/, Std. f 

0,0005 

nach 2 Std. 12 Min. f 

wahrend der Nacht f 

0.0001 

nach mehreren Std. f 

wahrend der Nacht f 

0,00005 

wiihrend der Nacht + 

in der folgenden Nacht + 

0,00001 

lebt 

lebt 

0,000001 

lebt 

lebt 
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Aus den Versuchen ergibt sich, daB das Cobra- 
gift, welches mit Cholestearin behandelt ist, 
dentlich seine Wirkung alsHerzgiftverlorenhat, 
nicht aber die auf den ganzen Organismus. 

Die Wirkung des Cobragiftes auf das Herz des unver- 
sehrten Frosches bei der intravendsen Injektion tritt bei 
einer grdfieren Dosis momentan ein, bei einer kleineren Dosis 
ist die Herzbewegung nach einer gewissen Zeit verlangsamt, 
um schliefilich zum Stillstand zu kommen. 

Um zu untersuchen, wie dieser Neutralisationsversuch an 
S&ugetieren ausfallen wflrde, wurden Experimente an Mfiusen 
angestellt. Da das Verhalten des Herzens nicht beobachtet 
werden kann, so sei das Resultat einer derartigen Versuchs- 
reihe summarisch angeftthrt. 


Beetimmungen der tddlichen Doeis des Cobragiftes fur weifie Mause 

(11. V. 12). 


Menge der 

subkutanen Injektion 
pro 10 g 

Cobragift allein 

Cobragift mit 
Choleasterin 

0,0002 

nach 15' + 

nach 1 Std. f 

0,0001 

nach 55' + 

nach 17 * Std. f 

0,00005 

wahrend der Nacht f 

am folgenden Tage f 

0,00001 

lebt 

lebt 

0,000005 

lebt 

lebt 


Die Cobragiftlosung, die zu diesem Versuche benutzt 
wurde, war auf ihre Giftigkeit und ihre Entgiftung am iso- 
lierten Froschherzen im voraus geprtlft. Der mit Cholestearin 
behandelte Toil war vollst&ndig neutralisiert. 

Es erscheint sehr interessant, daB das Cobragift gegen- 
flber dem isolierten Froschherzen durch Cholestearin neutrali¬ 
siert wird, w&hrend sowohl bei Frdschen in vivo wie auch bei 
M&usen keine deutliche Entgiftung erfolgt (nur geringe Ver- 
zdgerung der Wirkung bei dem mit Cholestearin versetzten Gift). 
Man kann das auf zweierlei Weise erkl&ren: Entweder ist das 
Gift durch Cholestearin nur teilweise neutralisiert, d. h. es wird 
nur diejenige Komponente, welche das Froschherz zum Still- 
stand bringt, gebunden und entgiftet, oder es ist auch mOg- 
lich, daB die einmal stattgefundene Bindung im Tierkdrper 
wieder gespalten wird. Zur Begrttndung der letzteren An- 
nahme ist es naheliegend, zu versuchen, ob die Bindung Gift- 
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Cholestearin durch das Blut Oder Serum wieder gesprengt 
werden kann. Wir digerierten das mit Cholestearin gebundene 
Cobragift mit Froschserum oder Meerschweinchenserum and 
liefien es dann auf das Froschherz einwirken. Die Versuche 
ergaben s&mtlich ein negatives Resultat. 

Durch die Untersuchungen von Kyes und Sachs wissen 
wir, dafi das Cholestearin die durch Lecithin bedingte Cobra- 
gifth&molyse und die H&molyse durch das Cobralecithid auf- 
hebt. Es wurde auch bei unseren Versuchen jedesmal bei 
der Entgiftung darauf geprflft, ob die hfimolytische Wirkung 
gleichfalls aufgehoben war. Es wurde festgestellt, daB bei 
vollstindiger Sfittigung auch die H&molyse immer ausblieb. 
Als Beispiel sei der folgende Versuch angefiihrt. 

Versuch (13. V. 12). 

0,1-proz. Cobragiftlosung, 10 ccm in gleiche Teile geteilt, 5 ccm mit 
Cholestearin, 0,5 g zerrieben. Am Froschherzen gut neutralisiert. Als 
Komplement wurde 0,2 ccm 0,1-proz. Lecithinemulsion (Lecithin Riedel zu 
1 Proz. im Methylalkohol, davon 1 ccm in 9 ccm physiologischer Koch- 
salzlosung) benutzt. Resultat nach 2-stiindigem Aufenthalt im Brutschrank. 


Menge der 0,1-proz. 
Cobragiftlosung 

Hamolyse des 
Cobragiftes allein 

Hamolyse des 
mit Cholesterin 
behandelten Giftes 

0,1 

komplett 

O 

0,08 


e 

0,06 

>> 

e 

0,04 


0 

0,02 

stark 

0 

0,01 

n 

0 

0,008 | 

wenig 

0 

0,006 

i 

e 

0.004 ! 

Spur 

0 

0,002 ! 

» i 

0 


Neutralisationsvereuoh mit Tyrosin und Leucin. 

Phisalix berichtete, daB er Versuchstiere durch pr&- 
ventive Injektion von Tyrosin vor der Wirkung des Cobra- 
giftes schtitzen konnte. Dies veranlaBte uns, zu versuchen, 
ob das Gift in unserer Versuchsordnung durch Tyrosin ent- 
giftet wird; gleichzeitig stellten sie Versuche mit Leucin an. 
Diese Substanzen sind bekanntlich fast unloslich im Wasser. 
Wir zerrieben 0,5 g im Morser so fein wie moglich, gossen 
dazu 5 ccm der 0,1-proz. CobragiftlOsung und mischten die 
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beiden 30 Minuten lang tiichtig, so daB eine ganz feine 
Emulsion entstand. Dann zentrifugierten wir. Den AbguB 
priiften wir vergleichsweise mit der originalen Cobragiftlbsung. 

1. Versuch (8. V. 1912). 

R. temp., 20 g. 

Ringer, dann Cobragiftloeung 1:1000. 

Sofort geht die Kurve in die Hdhe nach 4 Minuten Stillstand, keine 
Erholung durch Wasehen. 

2. Versuch. 

R. temp., 30 g. 

a) Ringer bei b Cobragift (mit Tyrosin behandelt) 1:1000. 
Exkursion bleibt zunachst konstant, nach 3 Minuten warden die 
Herzschlage auffallend langsamer, nach 13 Minuten erholt sich 



a b Kurve 6. 


das Organ, so daB die 
Giftwirkung aufgchoben 
zu sein scheint (Kurve 6). 

Nach 55 Minuten arbeitet 
das Herz noch tiichtig; 
erst nach 3 Stunden 
(Kurve 6 a) fing Gruppen- 
bildung an. 

3. Versuch. 

R. temp., 31 g. 

a) Ringer, bei b Cobragiftlosung (behandelt mit Leucin) 1:1000. 

Sofort wird die Bewegungsexkursion kleiner; nach 15 Minuten Aus- 
fiille, nach abermals 15 Minuten beinahe Stillstand (Kurve 7). 


Kurve 7. 


a b 



lMJULU 



Kurve 6 a. 
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Aus den Versuchen ergibt sich, dafi die Wir- 
kung des Gobragiftes auf das Froschherz durch 
Tyrosin fast aufgehoben werden kann, bedeutend 
weniger durch Leucin. 


N eutralisationsversuoh mit Antiserum. 


Wir benutzten ein „s6rum antiv6nimeux tt vomPasteur- 
schen Institut in Paris. Zuerst muBten wir prdfen, ob dieses 
Antiserum an sich giftig wirkt. Dies ist beim unver- 
dflnnten Oder 1:2,5 verdflnnten Serum der Fall. Die Herz- 
aktion wird sehr schnell unregelmfifiig nnd bald kommt es zu 
diastolischem Stillstand. Dagegen wirkte das Serum, 1:5 ver- 
dflnnt, nicht mehr giftig; man konnte also diese VerdQnnung 
anwenden. 


1. Versuch (7. HI. 1912.) 

Cobragiftlosung frisch bereitet. 

Kontrolle. 

R. temp., 28 g. 

Ringer, Cobragift 1:2000. 

Kurve geht sofort in die Hohe, nach S Minuten Stillstand. 


2. Versuch (7. III. 1912). 

R. eecuL, 30 g. 

Ringer, Cobragiftlosung 1:1000) H 15 ^ bei Zimmertemperatur. 
Antiserum 1:5 ) 

Nach 8 Minuten Stillstand, keine Erholung durch Waschen. 

3. Versuch. 

R. temp., 29 g. 

Ringer, Cobragift 1:5000]I M 3Q Minut€n in Zimmertemperatur. 
Antiserum 1:5 J 

Fast vollstandig neutralisiert. 


4. Versuch. 

R. temp., 31 g. 

Ringer, Cobragift 1:5000 
Normales Pferdeserum 1:5 


aa 30 Minuten in Zimmertemperatur. 


Das Herz arbeitet ausgiebig und kriiftig. 


Der Versuch zeigt, daB der Gehalt unseres Antiserums 
an Antitoxin gegentlber einem normalen Pferdeserum nur 
sehr gering war; dieses neutralisierte etwa in den gleichen 
Men gen. 
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Einflufi des Lecithins auf die Vergiftung des Froschherzens 

durch das Cobragift. 

Es ist durch die vorstehenden Versuche festgestellt 
worden, daB das Cobragift auf das isolierte Froschherz giftig 
wirkt und es zum Stillstand bringt, und daB diese vergiftende 
Wirkung durch das Cholestearin aufgehoben wird. Nun stellt 
das Lecithin einen Antagonisten zum Cholestearin dar; be- 
kannt ist vor allem seine hSmolysebeschleunigende 
Wirkung auf das Cobragift. Wir priiften, ob diese beschleu- 
nigende Wirkung auch am Froschherzen hervortritt. 

Zu dem Zwecke benutzten wir Lecithinum purum von 
Riedel. Wegen der etwaigen Wirkung auf das Herz ver- 
wandten wir bei der Zubereitung der Emulsion keinen 
Alkohol, sondern zerrieben diese Substanz im Achatmorser 
mit Ringerscher Ltfsung solange, bis eine feme Emulsion 
zustande kam. 

• 

Es muBte zuerst festgestellt werden, ob das Lecithin 
allein auf das isolierte Froschherz giftig sei und in welcher 
Verdiinnung. Man konnte natiirlich nur diejenige Menge zu 
Cobragift hinzusetzen, welche nicht mehr allein auf das Frosch¬ 
herz wirken. Wie sich aus den Kurven ergab, machte Lecithin 
1:100 in 3 /i Stunde Stillstand in Diastole (Kurve 8), wShrend 
es 1:1000 verdiinnt keine Wirkung mehr zeigte. 



Kurve 8. Lecithin 1:100. 


Nachdem diese Dosis von Lecithin festgestellt war, setzten 
wir Mischungen von Lecithin und Cobragift in verschiedenen 
Mengenverhaltnissen an, natOrlich unter Verwendung von 
Dosen, die nicht mehr fur sich allein giftig sind. Es muBte 
also dann eine Giftwirkung zum Vorschein kommen, wenn 
das Lecithin verstarkend wirken sollte. Die folgenden Ver- 
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dtinnungen sind probiert worden, ohne daB ein positives Re- 
sultat erzielt wurde. 


Cobragift 

Lecithin 

Besultat 

1:50000 

1:1000 

kein Einflufi bis 2 Std. 

1:50000 

1:10000 

dgl. 

1:50 000 

1:100000 


1:50000 

0 

i 

» 


In groBeren Mengen bewirkt Lecithin eine Verlangsamung 
der Giftwirknng auf das Herz, wie sich aus der nachstehenden 
Tabelle ergibt. 


Menge des Cobragiftes 

Menge des Lecithins 

Stillstand nach 

1:1000 

0 

3 Min. 

1:1000 

1:100 

18 „ 

1:1000 

1 :1000 

15 „ 

1 :1000 

1:10000 

17 „ 

1:1000 

1:100 000 

12 „ 

1:2000 

0 

8 Min. 

1:2000 

1:1000 

21 „ 

1:3000 

0 

3 Min. 

1:3000 

1:500 

7 „ 

1 :3000 

1:1000 

6 „ 

1 :3000 

1:10 000 

4■/, „ 

1:3000 

1:100000 

7 

^ n 

1:3000 

1:1000000 

4 „ 


Dafi das Lecithin in grbBerer Konzentration hemmend 
wirkt, entspricht seinem Verhalten bei der H&molyse. Unsere 
Versuche sprechen dafur, daB das Cobragift bei der Wirkung 
auf das isolierte Froschherz keiner Aktivierung bedarf. Daftlr 
spricht auch die Tatsache, daB keine Latenzzeit bei seiner 
Wirkung auf das Herz beobachtet wird, wahrend diese bei 
der Hamolyse unter Aktivierung des Giftes durch Lecithin 
oder Komplement stets vorhanden ist. 

Das „Cobralecithid“. 

Nachdem die Wirkung des nativen Cobragiftes auf das 
isolierte Froschherz untersucht war, gingen wir an das Studium 
der Wirkungen des sogenannten „Cobralecithids“, d. h. jenes 
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K5rpers, der bei der fermentativen Einwirkung von Cobragift 
auf Lecithin entsteht. 

Darstellung des „Cobralecithids“ (nach Kyes). 

0,2 g Cobragift werden in 5 ccm Kochsalzlosung und 0,2 g Lecithin 
purura (Riedel) in 1 ccm Methylalkohol geldst. 1 ccm dieser 4-proz. Cobra- 
gif tlbsung und 1 ccm der 20-proz. methylalkoholischen Lecithin losung ge- 
mischt und bei 37° C 5 Minuten lang geschiittelt. Das Gemisch mit dem 
10-fachen Volumen vom absoluten Alkohol vereetzt. Der entstehende reich- 
liche Niederschlag wird durch Asbest filter filtriert und mehrmals mit ab- 
solutem Alkohol gewaschen. Das Filtrat wird mit 10-fachem Volumen 
von mit Chlorkalk entwassertem Aether vereetzt; es entsteht flockiger 
Niederschlag. Nach 10-stundigem Stehenlassen wird filtriert. Der Ruckstand 
wird in 10 ccm absolutem Alkohol geldst; danach der Alkohol verdunstet. 
Die gewonnene Substanz wird in 4 ccm Ringerlosung aufgenommen. Dies 
entspricht also der 1-proz. Losung des Cobragiftes. 

Es mufi zuerst untersucht werden, ob das so dargestellte 
„Cobralecithid“ im Vergleich zu dem natflrlichen Gifte gleich 
stark h&molytisch wirkt. Wir stellten 3 Versuchsreihen an: 
eine mit Lecithid ohne Lecithinzusatz, die andere mit Lecithin- 
zusatz und die letztere mit Cobragift plus Lecithin. 

Ablesung nach 2-stflndigem Stehenlassen im Brutschrank. 
Es zeigte sich, daft das Lecithid nach 2 Stunden ebenso stark 
h&molytisch war wie das native Cobragift. 

Die Giftigkeit unserer Lecithidldsung wurde nun am 
isolierten Froschherzen geprtlft: 1:1000 bedingte Stillstand des 
Herzens nach 4 Minuten, also etwa wie bei der natllrlichen 
Giftlosung. Jedoch schlug der Vorhof noch langere Zeit 
weiter. Vielleicht war die Wirkung des Lecithides in diesem 
Falle etwas schw&cher wie die des naturlichen Giftes. Auf- 
fallend war es, daft die Losung des Lecithides beim Stehen¬ 
lassen sehr rasch an Wirkung einbhftte. 

Versuch (15. VI. 1912) 

Frisch bereitete Cobralecithidlosung. 

R. temp., 28 g. 

Ringer, Cobralecithidlosung 1:1000. 

Kurve geht sofort in die Hohe, nach 2 Minuten steht die Kanimer 
still. Der Vorhof schliigt weiter. 
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B. escul., 26 g. 

a) Ringer, bei b Lecithidloeung 1:2000. 

Sofortige Wirkung, die Kurve geht h6her und wild enger, nach 
7 Minuten steht die Kammer vollig still. Vorhof schlagt weiter 
(Kurve 9). 



a b 

Bei 2-tftgiger Aufbewahrong der Losnng im Eisschrank 
wurde die Lbsung von neuem geprflft (Das in der K&lte aus- 
gefallene Lecithid 15ste sich wieder leicht bei gelindem Er- 
wSrmen.) 

Versuch (17. VI. 1912). 

R. temp., 30 g. 

a) Ringer, bei b Cobralecithidlosung 1:2000. 

Sofort tritt leichte Wirkung ein, die Kurve wild enger, nach 
l 1 /* Stunden arbeitete aber das Herz noch ganz gut, trotzdem 
die Bewegungsexkursion eine beschrankte ist (Kurve 10). 


Kurve 10. 


a b 

Prof. Sachs in Frankfort a. M. war so freundlich, uns 
ein weiteres Cobralecithid zur Verffigung zu stellen. Von 
diesem bereiteten wir 0,2-proz. L6sung, ein Teil davon wurde 
Vs Stunde bei 100° gehalten. Das Verhalten des gekochten 
Lecithides zum nativen zeigen die nachstehenden Versuche. 

Versuch (1. VI. 1912). 

R. escuL, 30 g. 

a) Ringer, bei b Cobralecithidlosung 1:500 (nicht gekocht). 
Herzaktion sehr beschleunigt, nach l*/ t Minute wird die Kurve 
enger und etwas unregelmafiiger, nach 19 Minuten steht die 
Kammer still (Kurve 11). 
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Kurve 11. 


a b 

Versuch. 

R escuL, 29 g. 

a) Ringer, bei b Cobralecithid 1:500 (gekocht). 

Nach und nach wild die Kurve enger. 

Stillstand der Kammer nach 19 Minuten (Kurve 12). 



Kurve 12. 


a 


b 


Thermoresistens des Cobragiftes. 

In dem Sekret der DrQse der Cobraschlange sind eine 
ganze Reihe von Giften enthalten. Neben dem eigentlichen 
Neurotoxin ein H&molysin (Kyes und Sachs), H&morrhagin 
(Delezenne), proteolytisches Ferment (Flexner und No¬ 
guchi), leukocytenldsendes Ferment (Flexner und Cha- 
ten ay). 

Man hat versucht, diese einzelnen Gifte durch ihr ver- 
schiedenes Verhalten gegenQber Sch&digungen voneinander zu 
differenzieren; speziell wurde der EinfluB hQherer Tempera- 
turen auf das Cobragift untersucht Bei derartigen Unter- 
suchungen fand Calmette, daB das H&molysin bei 80° voll- 
kommen zerstSrt wird. Unsere eigenen Untersuchungen mit 
in Ringerscher FlQssigkeit geloste Cobragift fflhrten zum 
abweichenden Resultat, indem selbst bei Vs - stfindiger Er- 
hitzung auf 95 0 weder die Giftwirkung auf das isolierte Frosch- 
herz, noch die h&molytische Wirkung auf gewaschene Blut- 
kdrperchen vernichtet waren. Wir dachten an die M5glichkeit, 
daB die Erw&rmung des Giftes in Ringer scher Ldsung an- 
stelle von KochsalzlOsung an dieser Thermoresistenz schuld 
sei, und haben zur Prflfung dieser Hypothese entsprechende 
Versuche angestellt. 
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Versuch rom 13. VI. 12. 

Cobragilt zu 1 Proz. in Ringer* und in Kochsalzl&ung aufgeldet; 
diese Stammldsungen werden bis 0,1 Proz. mit den gleichen Ldsungen 
verdiinnt. Von der 0,1-proz. Losung wurden je 10 ccm verachiedenen 
Temperatureu im Wasserbad ausgesetzt: 75, 85, 95, 100° C je */* Stunde. 
Nach dem Erkalten wurde ihr h&molytisches Vermogen gepriift. 

Das Resultat zeigt die folgende Tabelle. 


A. Cobragift in RingerBcher Losung. 


Menge der 
0,1-proz. 
Losung 

Hamolyse der Giftidsung erhitzt auf 

nativ 

85° C 

95° C 

100° c 

1,0 

komplett 

komplett 

komplett 

e 

0.8 



stark 

0 

0,6 


>y 

yy 

0 

0,4 

1) 

yy 

yy 

0 

0,2 

yy 

yy 

0 

0 

0,1 

yy 

yy 

0 

0 

0,08 



0 

e 

0,06 

yy 

stark 

e 

0 

0,04 

yy 

yy 

e 

0 

0,02 

stark 

schwach 

e 

0 

0,01 

yy 

e 

0 

0 

0,008 

etwas 

0 

0 

e 

0,006 

e 

0 

e 

0 

0,004 

e 

0 

0 

e 

0,002 

e 

0 

e 

e 

0,001 

0 

0 1 

0 

0 


B. Cobragif tldsung in Kochsalzldsung. 


Menge der 
0,1-proz. 
Ldsung 

Hamolyse der Giftidsung erhitzt auf 

natir 

75° C 

85* C 

95° C 

8 

o 

o 

1,0 

komplett 

komplett 

komplett 

0 

0 

0,8 

yy 

yy 

yy 

0 

0 

0,6 

yy 

yy 

stark 

0 

0 

0,4 

yy 


yy 

0 

0 

0,2 

yy 


schwach 

0 

0 

0,1 

yy 

yy 


e 

0 

0,08 

yy 

yy 

Spur 

0 

0 

0,06 

yy 


e 

e 

0 

0,04 

yy 

stark 

e 

0 

0 

0,02 

stark 

Spur 

e 

0 

0 

0,01 

yy 

yy 

0 

0 

0 

0,008 

etwas 

e 

e 

0 

0 

0,006 

0 

e 

0 

0 

0 

0,004 

0 

e 

; e 

0 

0 

0,002 

e 

e 

! e 

0 

0 

0,001 

e 

0 

! e 

0 

0 


Besonders deutlich zeigt sich die hdhere Resistenz des in 
Ringerscher Flfissigkeit geldsten Cobragiftes bei der Er- 
w&rmung auf 85°. Die Resistenz ist lOmal hoher als bei der 
Kochsalzldsung. 
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Wir untersachten nan weiterhin, ob diese Abhfingigkeit 
der Thermoresistenz des Cobragiftes vom Ldsungsmittel anch 
am isolierten Froschherzen nachweisbar ist. 

1. Versuch (19. VI. 1912). 

R. escuL, 20 g. 

a) Ringer, bei b Cobragiftltaung 1:1000 (erhitzt in Ringer, ‘/* Stunde 
bei 100° C). 

Sofort leichte VergrOfierung der Exkursionen. 5 Minuten danach 
f&ngt der Ausfall der Kontraktionen an, nach 58 Minuten deut- 
liche Gruppenbildung (Kurre 13, 13 a). 



a b Kurve 13. Kurre 13 a. 


2. Versuch (19. VL 1912). 

R. escul., 30 g. 

a) Ringer, bei b Cobragiftlosung 1:1000 (erhitzt in Ringer, l /» Stunde 
bei 95° C). 

Sofort hfthere Exkur- 
sionen; nach 3 Minuten 
minimale Kontraktion, 
nach 4 Minuten vdl- 
liger Stillstand. Durch 
Waschen keine Erho- 
lung (Kurre 14). 

Dieses auf 95 0 C erhitzte Gift wirkte also auf das Frosch- 
herz etwa wie das native. Daraus ergibt sich, dafi das Cobra- 
gift durch V*-stilndiges Erhitzen bei 95° in Ringerldsung nicht 
zerstOrt wird, wShrend durch 100° C eine partielle ZerstOrung 
statthat. Die Prflfung der LOsung des Giftes in Kochsalz 
ergab die folgenden Resultate. 

3. Versuch (19. VI. 1912). 

R. escuL, 28 g. 

a) Ringer, bei b Cobragiftlosung 1:1000 (bei 95 0 */t Stunde lang 
erhitzt). 

Die Kurve wird sofort etwas hoher, nach */* Minute aber schreibet 
das Herz wie vorher, nach 53 Min. noch ganz normal (Kurve 15). 

Zcilichr. U ImmunitfUforachunc. Orig. Bd. XXII. 22 
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Kurve 15. 



Kurve 16. 


4. Vereuch (19. VI. 1912). 

R. temp., 30 g. 

a) Ringer, bei b Cobragiftlosung 1:1000 (bei 85° C */» Stunde lang 
erhitzt). 

Nach 2*/ 2 Minuten svstolischer Stillstand (Kurve 16). 

Um eine Schadigung durch 
das NaCl auf das Herz aus- 
zuschliefien, wurde vor der 
Einffillung in das Herz die 
NaCl-Lflsung dorch entspre- 
chende Besalzung zur „Rin- 
gerschen“ gemacht 

Wir sehen aus diesen Versuchen, daB die Giftigkeit anf 
das isolierte Froschherz ungef&hr in gleicher Weise wie die 
h&molytische Wirkung durch Hitze zerstOrt wird, aber ver- 
schieden intensiv, je nachdem Ringerldsung Oder Kochsalz- 
15sung als Medium verwendet worden war. 

Es erschien uns nun weiter von Interesse, zu unter- 
suchen, wie sich das erhitzte Gift gegentlber dem Organismus 
verhait 

Das Gift wurde verschieden stark erhitzt weifien M&usen 
subkutan eingespritzt. Das Resultat sei kurz angefflhrt: 

Es ergab sich aus diesen Versuchen, daB sowohl die 
neurotoxische wie auch die h&molytische Wirkung fast gleich- 
m&Big zerstdrt wurde. 

Fflr die erhbhte Resistenz des Giftes in der Ringerschen 
LOsung kbnnen wir keine Erkl&rung geben. Es sei daran 
erinnert, daB nach Kyes und Sachs Zusatz von Salzs&uren 
zu einer CobragiftlOsung das in letzterer enthaltene H&molysin 
gegen die thermischen Einflflsse erheblich schfitzt. Unsere 
Versuche zeigen, daB sowohl die hamolytische wie auch die 
neurotoxische Komponente in der Ringerlbsung thermo- 
resistenter ist als in Kochsalzldsung. 
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Ueber die Wirkungsweise des Cobragiftes auf das 
isolierte Froschherz. 

Wir haben nun weiterhin versucht, die Wirkung des 
Cobragiftes auf das Froschherz nfther zu analysieren. Wird 
das Gift durch den Herzmuskel gebunden? Wir stellten 
folgenden Versuch an: Ein Herz wurde durch Cobragift 
zum Stillstand gebracht; dann wurde die Giftldsung von 
dem ersten Herzen in ein bereits pr&pariertes zweites Herz 
eingefflllt; von dem zweiten in ein drittes usw. Herausnehmen 
und Einfflllen geschahen mit der Spritze mdglichst quantitativ, 
was annfihernd gelingt, weil das Herz stark kontrahiert ist. 
Das Resultat folgt nachstehend summarisch. 


Versuch (10. VI. 1912). 


No. 

Gewicht des Froeches 
in g 

Zeit bis zum 
Stillstand 

I 

30 

16 Minuten 

II 

25 

23 

ELI 

28 

18 „ 

IV 

34 

22 

V 

20 

24 

VI 

22 

27 

VII 

25 

36 


Die Zeit bis zum Stillstand des Herzens nimmt von Ver¬ 
such zu Versuch zu. 

Gleichwohl erscheinen uns die Differenzen zu gering, urn 
sie auf eine Bindung des Giftes an die Herzmuskelsubstanz 
sicher zurflckfflhren zu kOnnen. 

Vielmehr mOchten wir sie lediglich auf die unvermeid- 
lichen geringen Verluste zurflckfflhren, die das Gift von Ver¬ 
such zu Versuch beim Ueberfflllen erf&hrt. 

Das Resultat unserer Versuche wflrde demnach mit der 
Angabe von Morgenroth und Kay a ttbereinstimmen, wo- 
nach auch an die roten Blutkdrperchen weder das Cobragift 
noch das Lecithid gebunden wird. 

Wirkungen des Cobragiftes auf den fiberlebenden Darm. 

Das Cobragift wurde zu 1 Proz. in Ringerscher L6sung 
geldst, von dieser Stammldsung wurden die in nachstehen- 
den Versuchen benfltzten Verdflnnungen bereitet. Vor dem 

22 * 
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Einbringen in den Zylinder, welcher ca. 25 ccm Inhalt hat, 
wird die GiftlSsung auf 37 0 C vorgewarmt und mit Sauerstoff 
ges&ttigt. 

Versuch (17. V. 1912). 

Kaninchen, 2000 g. 

No. 1. a) Ringer; Darm schreibt normal; bei b Cobragiftlosung 1:1000. 

Sofortige Zunahme der Spannung. Nach 2 Minuten Nach- 
las sen der Spannung, bis der Darm ganz schlaff herab- 
hangt, keine Erholung durch Auswaschen mit Ringerlosung 
(Kurve 17). 



a b Kurve 17. 

No. 2. a) Ringer: Darm bewegt sich ganz rhytmisch; bei b Einbringen 
der Cobragiftlosung 1:5000, sofortige Zunahme der Spannung, 

auf der Hdhe 1 Mi¬ 
nute lang kleine. 
aber regelmiifiige Be- 
wegung, die dann 
immer kleiner wird. 
Der Tonus lafit 
Iangsamer nach 
(Kurve 18). 


Kurve 18. 



a 


b 
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No. 3. a) Ringersche Losung; bei bCobragiftlosung 1:10000; Spannung 
nimmt innerhalb 1 Minute nach und nach zu. Nach 3 Min. 
Gruppenbildung, etwas unregelmaBige Bewegung. Bewegung 
wird allmahlich kleiner, bis der Darm nach 15 Minuten fast 
still steht; der Tonus laBt nicht nach, durch Waschen keine 
Erholung (Kurve 19). 



a b Kurve 19. 

No. 4. a) Ringer; Darm schreibt kriiftig und regelmafiig; bei b Cobra¬ 
giftlosung 1:100 000. Anfangs nimmt der Tonus ganz wenig 
zu, und die Bewegung ist fast normal; nach 1 Minute wird 
die Bewegung kleiner, unregelmaBiger, darauf bald aussetzend, 
bald arhythmisch, nach 23 Minuten Stillstand (Kurve 20). 
Nach zweimaligem Waschen erholt sich der Darm und fangt 
an, sich wieder regelmaflig zu bewegen. 



a b Kurve 20. 


Aus den Versuchen ersieht man, daG das Cobragift in 
gewisser Konzentration die Bewegung des iiber- 
lebenden Darmes sofort zum Stillstand bringt 
pnd ihn sogar abtotet. Dabei verliert der Darm sofort 
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die Spannuog. Bei der mittelstarken Konzentration wird der 
Darm gleichfalls irreversibel zum Stillstand gebracht, aber der 
Tonus des Darmstflckes bleibt dabei eine gewisse Zeitlang er- 
halten. Bei einer noch stSrkeren Verdflnnung wird der Darm 
bei erh5hter Spannung zum Stillstand gebracht, aber durch 
Waschen erfolgt Erholung. 

Wirkung des Giftes auf den Katzendarm. 

Verauch (26. VI. 1912). 

Katze No. 4. 4000 g. 

No. 1. a) Ringer ache Loaung: Darm echreibt ganz regelmafiig; bei b 
Cobragift 1:1000. Spannung nimmt aofort etwas zu. liiflt aber 
in einigen Minuten nach; dcr Darm bewegt sich liingere Zeit, 



b Kurve 21. 



a 


b Kurve 22. 


aber nicht auagiebig; 
die Bewegung wird 
nach und nach ge- 
ringer und unregel- 
mafiiger; Spannung 
bleibt jedoch unver- 
iindert. Nach 23 Mi¬ 
nuten ateht der Darm 
still, durch Waschen 
iat er nicht wieder zu 
beleben (Kurve 21). 

No. 2. a) Ringerache 
Loaung. 

b) Cobragiftlosung 1 : 
10000. Bewegung dea 
Darmes bleibt un- 
verandert nach 10 
Minuten (Kurve 22). 
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% c) Cobragiftlosung 1:2000. Spannung sofort stark zugenommen 

nur fur wenige Minuten. Die Bewegungsexkursion wird immer 
kleiner, erst nach 25 Min. kommt es zum Stillstand. Durch 
Waschen keine Erholung (Kurve 23). 



b c Kurve 23. 


Der Dunndarm der Katze ist also viel weniger empfind- 
licb gegen das Cobragift wie der des Kaninchens, der schon 
durch die CobragiftlQsung 1:100000 seine Bewegungsf&hig- 
keit verliert. 

EinfluB des Cholestearins, Tyrosins, Leucins und 

Antiserums. 

Wir haben gesehen, daB die giftige Wirkung des Cobra- 
giftes auf das fiberlebende Froschherz gleichwie seine h&mo- 
lytische Wirkung durch Cholestearin aufgehoben wird. Wir 
prfiften, ob auch bei der Wirkung auf den Darm das Chole¬ 
stearin sich entsprechend verhalt. 

Versuch (17. V. 1912). 

Kaninchen No. 3, 2000 g. 

a) Ringer. 

b) 20 ccm der 0,1-proz. Cobragiftlosung mit 2 g Cholestearin zer- 
rieben, abzentrifugiert. Der Abgufl wird 10-fach mit Ringer- 
scher Losung verdunnt. Diese verdiinnte Fliissigkeit wird in den 
Zvlinder eingebracht. Der Darm bewegt sich so ausgiebig und 
r^elmii^ig wie in Ringer scher Losung (Kurve 24). 

Es ergibt sich also, daB die giftige Wirkung auf 
den Darm ebensowie die auf das Froschherz durch 
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a *> Kurve 24. 

Cholestearin aufgehoben wird. Am Froschherzen ge- 
lang weiterhin die Entgiftung mit Tyrosin. Wir untersuchten 
diese Substanz sowie Leucin auch im Darmversuch. 

Versuck 

Kaninchen No. 24, 2000 g. 

No. 3. a) Ringer. 

b) 5 ccm der 0,1-proz. Cobragiftlosung mit 0,5 g Tyrosin zer- 
rieben abzentrifugiert. Der AbguS 10-fach verdiinnt. Der Darm 
bewegt sich fast wie in Ringer, kein Stillstand (Kurve 25). 



A b Kurve 25. 

No. 4. a) Ringer. 

b) 5 ccm der 0,1-proz. Cobragiftldsung mit 0,5 g Leucin zer- 
rieben, sonst wie oben. Anfangs bewegt sich zwar der Darm, 
aber nach 20 Minuten Stillstand (Kurve 26). 
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Analoge Versuche wie beim Froschherzen wurden nun auch 
am Darm mit Cobragift und Anticobragiftserum angestellt. Wir 
lassen als Beispiel einen Versuch folgen. 



Kurve 27 zeigt bei b den EinfluB einer Cobragiftlosung 
1:10000. Bei Versuch 28 wurde die gleiche Cobragiftlbsung 
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vorher mit der gleichen Menge Anticobragiftserum gemischt. 
Im ersteren Fall sehen wir intensive Vergiftung des Darmes, 
die im zweiten Fall vollkommen aufgehoben erscheint. 



Kurve 28. 

Kurve 29 zeigt den gleichfalls, aber hier in geringerem 
Grade entgiftenden EinfluB des normalen Pferdeserums (b). 



» b Kurve 29. 
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Dm Aalserum. 

1889 entdeckte Mosso die Giftigkeit des Blatserums 
der Mureniden; er fand, daB das giftige Seram durch Er- 
hitzen aaf 100° C vOllig entgiftet wird. Injiziert man das 
Seram durch die Bauch wand in den Darm, so bewirkt es den 
Tod. Vom Magen aus ist das Aalserum nngiftig. Mosso 
nntersnchte anch die Wirkung des Murenidenserums auf das 
Froschherz. Dabei verfuhr er folgendermassen. Er legte in 
zwei Uhrgl&ser je ein isoliertes Froschherz; zu dem einen 
fflgte er einige Tropfen einer 0,5-proz. KochsalzlOsung, zu dem 
anderen aber einige Tropfen Aalserum. Dabei bemerkte er 
keinen nennenswerten Unterschied in der Zeit, in der die 
Bewegung beider Herzen erlosch. Ebensowenig sah er eine 
Wirkung, wenn er auf das entblOBte Herz eines Frosches einen 
Tropfen Murenidenserum brachte. Er selbst betont, dafl er 
keinen Versuch mittels des kflnstlichen Kreislaufes in der 
Weise gemacht hat, daB das Gift von der inneren Flfiche des 
Herzens aus wirkte. 

Wir nahmen die Untersuchung wieder auf. Zuerst liefien 
wir das Seram auf die isolierten ttberlebenden Organe wirken. 

Wirkung auf den isolierten Darm. 

Versuch (30. VII. 1912). 

5 Aale (je 3—4 Pfund) wurden entblutet. Das entnommene Blut 
wurde abzentrifugiert. 

Kanin chen No. 26, 1600 g. 

No. 1. a) Ringer. 

b) Aktives unverdunntes Aalserum. Sofort starke Zunahme der 
Spannung, nach 4—5 Minuten sinkt der Tonus, wahrend- 
dessen kleine unregelmaflige Bewegungen; nach 7 Minuten 
Stillstand, durch Waschen erholt sich der Darm nicht 
(Kurve 30). 

No. 2. a) Ringer. 

b) Aktives Aalserum 1:5, verdiinnt mit Ringer, sofortige Zu¬ 
nahme der Spannung, einige kleine unregelmaSige Bewegungen, 
nach 7 Minuten Stillstand (Kurve 31). 

No. 3. a) Ringer. 

b) Aktives Aalserum 1:10, fast wie No. 2. 

No. 4. a) Ringer. 

b) Aktives Aalsemm 1:50, sofortige Zunahme der Spannung, 
allm&hliches Absinken der Kurve. Nach 18 Minuten Still¬ 
stand. Durch Waschen keine Erholung. 
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a b Kurve 31. 


Kaninchen No. 27, 1830 g. 

No. 1. a) Ringer. 

b) Aktives Aalserum 1:100, Zunahme der Spannung, Darm bewegt 
sich 7—8 Min. ziemlich regelmiifiig, dann nur noch minimale 
Bewegung 18 Min. lang. Durch Waschen erholt aich der Darm. 
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Das Aalserum wurde im unverdiinnten Zustand Vs Stunde 
lang bei 57° C erhitzt. 

Kaninchen No. 27. 

No. 2. a) Ringer. 

b) Erhitztes Aalserum 1 : 50, der Darm bewegt sich wie in Ringer 
(Kurve 32). 


i i- r - i-1—i-1-i- r " t " i-1-1-r 



* b Kurve 32. 

No. 3. a) Ringer. 

b) Erhitztes Aalserum 1:10, der Darm bewegt sich wie in Ringer. 


Wirkung auf das isolierte Froschherz. 

Versuch. 

R. escul., 30 g. 

a) Ringer. 

b) Unverdiinntes Aalserum, anfangs arbeitet das Herz sehr gut, erst 
nach 34 Minuten unregelmafiig, nach 2 Stunden kleine Exkur- 
sionen und Gruppenbildung (Kurve 33 a und 33 b). 
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Kurve 33 b. 


Man sieht also, daB das Aalserum auch auf das isolierte 
Froschherz in gewissem Grad giftig ist, allerdings nicht so 
intensiv wie auf den SSugetierdarm. Inaktiviert wirkte das 
Aalserum nicht mehr auf das Froschherz. Versuche mit Meer- 
schweinchenkomplement zu aktivieren, schlugen fehl. Der 
Versuch, das aktive giftige Aalsera durch Cholestearin zu 
entgiften, miBlang. 

Bakterielle Gifte. 

Wir haben weiterhin noch bakterielle Gifte gepriift, wie 
Tuberkulin, Tetanustoxin und Diphtherietoxin. Alle diese 
Substanzen bedingen in stSrkeren Konzentrationen als 1:100 
am isolierten Froschherzen schwere Bewegungsstbrungen und 
Stillstand. Die Wirkung diirfte jedoch lediglich auf den Ge- 
halt dieser Gifte an Pepton des N£hrbodens zuriickzufiihren 
sein. Am tiberlebenden Darm wirken die betreffenden Gifte 
nicht; abgesehen von einer geringen anf&nglichen Tonus- 
erhohung, die gleichfalls wohl durch das Pepton bedingt ist. 
In schwacheren Konzentrationen beobachtet man, namentlich 
am ermttdeten Darm, sogar eine gewisse Anregung, die wir 
gleichfalls auf das Pepton zurflckfflhren mochten. 

Von giftigen Phytalbumosen wurde das Ricin am isolierten 
Froschherz und das Crotin am flberlebenden Darm untersucht 

Wirkung des Ricins. 

Versuch (3./4. V. 1912). 

Ricin wurde zu 1 Proz. in Ringerscher Losung aufgelost. Es ent- 
stand eine leicht opalesierende Fliissigkeit. 


Kurve 34. 


b 
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R escul., 23 g. 

a) Ringer. 

b) Ricinlosung 1:100, sofort geht die Eurve hdher, nach l 1 /* Minuten 
Bchlagt nur noch Vorhof (Eurve 34). Nach 12 Minuten ge- 
waschen 5 Minuten lang; das Here hat sich vollstandig erholt. 

R temp., 26 g. 

a) Ringer. 

b) Ricinlosung 1:500, nach 1 Minute geht die Eurve hdher und 
wird enger, nach 10 Minuten setzten einzelne Schlage aus, nach 
32 Minuten steht das Herz in der Diastole (c), Waschen (d) be- 
lebt das Herz wieder (Eurve 35). 



Eurve 35. 


d 


R escul., 22 g. 

a) Ringer. 

b) Ricin 1:1000, bis 12 Minuten wird Kontraktion nach und nach 
kleiner, nach 28 Minuten Verlangsamung, nach 3 Stunden 
Stillstand. 


R. escul., 30 g. 

a) Ringer. 

b) Ricin 1:5000, erst nach 3 Stunden etwas unrelmaSig, sonst fast 
normal. 


Wirkung dee Crotdns. 


Es wurde Wirkang des Crotins aaf den flberlebenden 
Darm geprflft. 

Versuch 

Kaninchen No. 22. 


No. 1 . a) Ringer. 

b) Crotinldsung 1:500. Sofort sinkt die Spannung; nachdem 
das Darmstuck einige Bewegungen ausgefuhrt hatte, steht es 
still, Erholung durch Waschen. 

No. 1. a) Ringer. 

b) Crotinlosung 1:1000. An fangs sinkt die Eurve etwas aber 
geht dann wieder hdher, nach 3 Minuten lafit die Spannung 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 












340 


T. Kumagai, 


nach; nach 10 Minuten steht der Darm vollstandig still 
(Kurve 36). 



a b Kurve 36. 


Wirkung von aufgelosten Blutkorperchen aof den isolierten 

Darm. 

Nach Langendorf und Brandenburg wirkt lack- 
farbenes Kaninchenblut giftig auf das isolierte artgleiche Herz 
und auf das Froschherz, wShrend entsprechend prSpariertes 
Katzen- und Hammelblut ungiftig ist. Man ftthrt die Giftig- 
keit des Kaninchenblutes auf seinen hohen Kaligehalt zurtick. 
Gottlieb und Lefmann extrahierten auBerdem mit Aether 
aus den Blutkorperchen giftige Substanzen, die bei intra- 
venoser Injektion Blutdrucksenkung, Atmungs- und Puls- 
beschleunigung, schlieBlich Lahmung und Narkose hervorriefen. 
Die vorliegenden Angaben veranlaBten uns zu entsprechenden 
Untersucbungen am isolierten Darm. Das gelbste Blut des 
Kanincbens ist auf den eigenen Darm nicht von erheblichem 
EinfluB; ebenso wenig das Hammelblut. 

V ersuch. 

Kaninehen No. 25, 1500 g. 

No. 5. a) Ringer. 

b) Hamoglobin von 6 ccm des Blutes desselben Kaninchens. In 
25 ccm (6 ccm Blut gewaschen, bis 15 ccm mit Aq. dest., 
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d&rauf bis 25 ccm mit 4-fach konzentrierter Ringerlosung) 
es erfolgt Zunahme der Spannung, Abnahrue der Bewegungen, 
aber kein Stills tan d. 

No. 6. a) Ringer. 

b) Hemoglobin von 3 ccm des Kanin chenblutes. Kein Einflufi. 

Einwirkung auf den Katzendarm. 

Auch das h&molysierte Katzenblat ist auf den eigenen 
Darm nicht sehr wirksam. 

Versuch. (18. X. 1912.) 

Katze No. 30. 

a) Ringerlosung. 

b) 6 ccm gewaschenes Katzenblat in 15 ccm destilliertem Wasser 
gelfot, 5 ccm 4-fach konzentrierter Ringerlosung zugesetzt. Die 
Bewegungsex kursionen werden kleiner und unregelmafiiger; es 
erfolgt aber kein Stillstand. 

Nunmehr warden Stromata und Hamoglobin getrennt 
geprflft: 

Es werden zu dem Zweck 6 ccm 3mal mit Ringerlosung gewaschenen 
Katzenbluts mit 15 ccm destilliertem Wasser geschiittelt, mit 5 ccm 4-fach 
konzentrierter Ringerlbeung versetzt, darauf zentrifugiert. Das Sediment 
der Stromata wurde im Achatmorser zerrieben und mit Ringerlosung auf- 
gefiillt 

Von den beiden Ldsungen hat keine die Darmbewegung 
beeinflufit, w&hrend bei gewOhnlichem Aufldsen der Blut¬ 
kdrperchen mit destilliertem Wasser nach Herstellung der 
lsotonie ein gewisser Einflufi zu bemerken war. Das Resultat 
ist schwer verst&ndlich, we'nn man nicht im ersteren Fall eine 
Summation von 2 an sich noch nicht nachweisbar schadi- 
genden Momenten annehmen will. 

Es liegt nahe, die Giftigkeit der Blutkdrperchen zunachst 
auf ihren Gehalt an Salzen, speziell Kalisalzen zurilckzu- 
ffihren. Es wurde deswegen der folgende Versuch angestellt: 

3 ccm Katzenblut werden gewaschen, die Blutkdrperchen verascht. 
Die Asche in heiSer Ringerldsung ausgezogen. 

Katze No. 5. 

a) Ringerlosung. 

b) Asche. Kein EinfluB (Kurve 37). 

Selbst bei der Verwendung der doppelten Blutmenge ist 
kein wesentlicher Einflufi vorhanden. 

ZeiUchr. f. Immuaitltaforschung. Orig. Bd. XXU. 23 
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Katze No. 6. 

a) Ringerlosung. 

b) ABche aue 6 ccm 
Blut. Zunachst 
geringe Span- 
nungszunahme, 
danach Bchreibt 
der Darm wieder 
ganz normal 
(Kurve 38). 

Den Salzen 
der BlutkSrper- 
chen kommt also 
eine wesentliche 
Giftwirkung nicht 
zu. 



a Kurve 38. 

Es ist schon in der friiheren Arbeit von Friedberger 
und Kumagai darauf hingewiesen worden, daB das Serum 
verschiedener SSuger auf den isolierten Kaninchendarm nicht 
von erheblichem EinfluB ist. Zwar nimmt haufig, wie in dieser 
Arbeit ausfiihrlich besprochen wurde, mit dem Wechsel der 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 
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Ringerlbsung gegen das auf 37° erw&rmte und mit Sauerstoflf 
gesattigte Serum der Tonus des Darmstiickes zu. Die Spannung 
geht aber spontan oder bei leichter Belastung zuriick und der 
Darm schreibt dann wieder vOllig normal. Diese Aenderung der 
Spannung verwischt also bei entsprechender Versuchsanordnung 
nicht das Bild der Vergiftung durch irgendeine Substanz 1 ). 

Bei unseren Untersuchungen zeigte es sich nun, daB das 
Katzenserum im gewissen Sinne eine Sonderstellung einnimmt. 
Schon Brodie hat festgestellt, daB das Katzenserum auf das 
arteigene Tier giftig wirkt und Blutdrucksenkung in gleicher 
Weise bewirkt wie sonst das artfremde Serum. Das Plasma 
ist nicht wirksam; das Gift entsteht also bei der Gerinnung 
(vgl. die neueren Untersuchungen von Moldovan). 

Versuch (22. VI. 1912). 

Katze No. 2, 3000 g.. 

No. 4. a) Ringer. 

b) Eigenes aktives Serum 25 ccm, 1 Minute lang schreibt der 
Darm ganz gut, von der zweiten Minute an wird die Kurve 
unregelmafiiger und kleiner, nach 24—25 Minuten arbeitete 
der Darm wieder ziemlich gut (Kurve 39). 



b Kurve 39. 

1) Anmerkung bei der Revision: Diese Tonussteigerung durch nor- 
males Serum beschreiben auch Dold und Burger in einer soeben (Zeit- 
schrift f. Hyg., Bd. 78, Heft 1) erechienenen Arbeit. Wenn in ihren Ver- 
suchen das Anaphylatoxm „gegeniiber sterilen homologen und heterologen 
Normalsera auf den isolierten Darm keine besondere Wirkung zeigt“, so 
konnen wir angesichts unserer zahlreichen eindeutigen abweicbenden Ver- 
suche nur annehmen, daS die Autoren bei ihren Experimenter) kein geniigend 
wirksames Anaphylatoxin in Hiinden batten, oder dafl durch ihre besondere 
Versuchsanordnung die Wirkung des Anaphylatoxins nicht zutage trat. 
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Dafi diese Giftigkeit nicht so stark war, kann man wohl 
daraus entnehmen, dafi das Serum, doppelt mit Ringerscher 

Ldsung verdiinnt, 
nicht mehr giftig 
wirkte, wie die 
folgende Kurve 
zeigte. 

No. 5. a) Ringer, 
b) Aktives eigenes 
Serum 1:2, der 
Darm arbeitet 
lebhafter wie in 
RingerscherLo- 
sung (Kurve 40). 

Mehrtagiges 
Hungern beein- 
flufit die Giftigkeit 
nicht wesentlich. 

Verauch (25. VI. 1912). 

Katze No. 3, 3200 g. 

Diese Katze hat seit deni 20. dieaen Monats nur Wasaer erhalten. 
Blutentnahme aus Carotis und Herausnehmen des Darmes wie aonst. 

No. 2. a) Ringer. 

b) Aktives eigenes Serum. Zuerst nimmt die Spannung zu, dann 
sinkt sie, danach bewegt sich der Darm unregelmafiig und 
geringfugig (Kurve 41), naeh Waschen 10 Minuten lang mit 
Ringer scher Losung hat er sich ziemlich gut erholt. 




Kurve 41. 


a 
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In einer Reihe weiterer Versuche wurde das Blut einer 
Katze zur Hfilfte mit Glasperlen defibriniert und zur Halfte 
mit Hirudin versetzt. 



a 


*> Kurve 42. 


No. 1. a) Ringerlosung. 

b) Defibriniertes eigenes 
Blut. Sofortiges Sin ken 
des Tonus, Stillstand der 
Bewegung (Kurve 42), 
Erholung durch Wa- 
schen (Kurve 42 a). 


No. 2. a) Ringerlosung. 

b) Eigenes Blut mit Hirudin versetzt; Entgiftung (Kurve 43). 




Kurve 42 a. 


a 


b 


Kurve 43. 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 
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Hirudin wirkt also auch am Katzendarm entgiftend auf 
die Serum wirkung. 


Zusammenfassung. 

1) Das Cobragift wirkt aufierordentlich intensiv auf das 
isolierte Froschherz (systolischer Stillstand). 

2) Diese Giftwirkung wird durch Cholestearin neutralisiert. 

3) Dagegen wirkt das Cholestearin in vivo beim Frosch 
(und bei der Maus) nicht entgiftend. 

4) Tyrosin hat eine gewisse, Leucin nur eine minimale 
neutralisierende Wirkung auf das Cobragift am isolierten 
Froschherz. 

6) Lecithin bedingt in grdfieren Mengen eine Verlang- 
samung der Giftwirkung auf das isolierte Froschherz; in kleinen 
Mengen wirkt es nicht beschleunigend. 

6) Cobralecithid wirkt fthnlich auf das isolierte Froschherz 
wie das Cobragift 

7) Die h&molytische Komponente des Cobragiftes ist in 
RingerlOsung thermostabiler als in physiologischer Kochsalz- 
lOsung. 

8) Ebenso verh&lt sich das Gift gegenflber dem isolierten 
Froschherz. 

9) Eine Bindung des Cobragiftes an den Herzmuskel l&Bt 
sich bei der Vergiftung nicht nachweisen. 

10) Am isolierten Kaninchendarm bedingt das Cobragift 
Stillstand der Bewegung, weniger intensiv ist die Wirkung 
auf den Katzendarm. 

11) Auch die Wirkung auf den Darm wird durch Chole¬ 
stearin aufgehoben. 

12) Das Aalserum wirkt giftig auf den isolierten Kaninchen¬ 
darm, weniger auf das isolierte Froschherz. 

13) Die giftige Wirkung des Ricins wurde am Frosch- 
herzen, die des'Crotins am Darm untersucht. 

14) Geldstes Blut ist auf Kaninchen- und Katzendarm 
nicht deutlich giftig; dagegen das Katzenserum auf den art- 
eigenen Darm. 

15) Auch defibriniertes Katzenblut ist giftig, nicht aber mit 
Hirudin versetztes. 


Frommannache Buchdruckerei (Hermann Pohle) in Jena. — 4442 
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Nachdnick verboten. 

[From the Research Laboratory, Parke, Davis & Co., Detroit, 

Michigan, U. S. A.] 

Further Studies with Reference to Spirochetes observed 

in Swine. 

Studies on Hog Cholera 1 ). 

B y 

Walter E. King, Raymond H. Drake and Oeo. L. Hofftnann. 

With 2 figures and 5 curves in the text 
(Emgegangen bei der Kedaktion am 26. April 1914.) 

Introduction. 

Spirochaeta suis has been described in former reports 
as an organism measuring approximately 6—10 microns in 
length and about 0.3 to 0.6 microns in width. It is a typical 
spirochete, consisting of 5—10 convolutions, and the spirals 
are fixed. In cultures, some individual organisms may show 
only 3 or 4 convolutions. In fresh preparation, when studied 
by the dark field, the motility is often very active and 
characteristic. While the organisms tend to move backward 
and forward in the same plane, they often exhibit a rapid, 
awkward appearing movement of the fixed spirals, not unlike 
the motion of hinge joints. 

The above brief description applied to this organism as it is found 
in local external lesions or intestinal mucosa of swine suffering from hog 
cholera (1). A spirochete-like form which has been reported by us (2, 3), 
and confirmed by Arnheim (4). as being found by the dark field method, 
in the blood of cholera hogs, differs in morphology. It is relatively much 
thicker and its motility is undulating, although the spirals are fixed. As 
suggested in our former reports (Joum. Infect. Diseases, Vol. 12, 1913, 
p. 212, and Vol. 13, p. 466): “Whether or not some of these spirochetes 


1) Read before the Society of American Bacteriologists, Montreal, Can., 
Jan. 2, 1914. 
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in the intestinal lesions bear any relation to those present in the blood 
of cholera hogs is, of course, an open question. It is possible that the 
spirochetes found in the blood enter the lymph and blood stream at an 
early stage of the ulcer formation. This would offer a possible explanation 
of their comparatively small number as seen on any one blood mount.” 
“Results lead us to believe that the spirochete observed .... in the blood 
of cholera hogs is a transitional form.” 

It occurs in very few numbers, as shown by careful dark 
field study of hog cholera blood, and, up to the present time, 
attempts to cultivate it from the blood as well as to secure 
satisfactory stained preparations, have been unsuccessful. It 
should be stated, however, that very little attention has been 
given to the study of the blood of cholera hogs during the 
past year, observations having been confined almost exclusively 
to spirochetes as they appear in external or intestinal lesions 
from cases of hog cholera. 

From two different sources, “8pirochaeta suis” has been sug¬ 
gested as a name for spirochetes observed in swine. Bosanquet (5), in 
his book, refers to the observations of Dodd (6) and 01 el and (7), and 
Neveau-Lemaire (8), in a compilation, also mentions the reports of 
both of the above investigators. 

Bosanquet’s reference is as follows: 

“Spirochaetes in the Pig. (Spirochaeta suis?) 

“Dodd found spirochaetes in a disease affecting the skin of the pig, 
communicated by contact and inoculable in the skin of a healthy animal. 
The organisms (Fig. 72) were not found in the blood; they disappeared 
and reappeared in the cutaneous lesions from time to time. 

“Cl el and observed spirochaetes in tumours occurring at the site of 
castration in pigs. The organisms were from 6 to 12 p in length and 
exhibited three or four irregular curls. Along with these organisms were 
large bacillary forms, some of which were slightly undulating and sug¬ 
gestive of being modified formB of the spirochaetes.” 

In the book of Neveau-Lemaire, reference is made 
to spirochetes in swine as follows: 

“Spirochaets suis. — We provisionally give this name to a spirochete 
described byBurtonCleland (Note on spirochaetes in castration tumours 
of pigs. Parasitology. A supplement to the Journ. of Hygiene, Vol. 1, No. 3, 
p. 218—219), in tumours following castration in the pig. This organism 
measures from 6 fi, and even less, to 12 p. in length; its width scarcely 
exceeds that of a Koch bacillus; it presents three or four irregular spirals. 
It is found in the yellowish brown pus which drains from the tumors in 
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question, the size of which may vary from that of a hen’s egg to that of 
a tennis ball. 

“These phenomena following castration are relatively frequent in the 
pigs of western Australia. However, it is still impossible to say whether the 
spirochete plays a role in the pathogenesis of these tumors or wether it is 
simply an ordinary saprophyte introduced into the wound at the time of 
castration. 

“Sydney Dodd (A Disease of the Pig, Due to a Spirochete. Journ. 
of Comparative Pathology, Vol. 19, 1906, p. 216) has described an ulcerative 
condition of the skin of the pig, in which he has observed spirochetes 
very similar to, and perhaps identical with that which concerns us (Mathis 
and Leger have described at Le Tonquin a spirochete of the rabbit; 
Spirochaeta Raillieti. Soc. de Biol., 11 Fevr. 1911).” , 

We believe the species which we have observed in hogs 
affected from cholera is not the same as those described by 
Dodd and Cleland. Dodd and Cleland both described 
the forms which they observed as consisting of 3 or 4 irregular 
convolutions. Therefore, in order that the rules of Nomenclature 
shall be properly observed, it is necessary that some other 
name than Spirochaeta suisbe used in designating the 
organism with which we are working. Hereafter we shall use 
the name Spirochaeta hyos, (from the Greek, meaning 
spirochete of the pig). 

In conjunction with the later studies of this spirochete 
in the blood, many observations have been made by means 
of the dark field of material taken from the intestinal ulcers 
of hogs dead from hog cholera during the course of our ex¬ 
periments for several months. Scrapings from the intestinal 
mucosa and contents of the crypts in the ceca of normal hogs, 
some of these being susceptible to hog cholera, others immune 
to the disease have also been examined at every opportunity. 
As a result of this work, we have arrived at the following 
tentative conclusions: 

1. The mucosa of the large intestine, particularly that of 
the cecum, of normal hogs, includes in its flora, non-patho- 
genic spirilla and spirochetes, relatively large forms predomi¬ 
nating. 

2. In the ulcerated patches of cecal mucosa and in the 
crypts, near the ileo-cecal valve, of hogs dead from cholera 
is localized a constant species of spirochete, which is patho- 
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genic for swine and which plays an important part in the 
production of hog cholera. 

3. The crypts and healed ulcers of hogs actively immu¬ 
nized against hog cholera may contain, for a variable period 
of time after immunization, in addition to non-pathogenic 
spirochetes, the same species of pathogenic spirochete referred 
to above. 

Positive dark field findings of spirochetes in intestinal 
ulcers and mucosa of cholera hogs are in accordance with the 
results reported by von Rtlther (9), Uhlenhuth and 
Haendel (10), Betegh (11) and Arnheim (4). We have 
been unable to confirm the findings of spirochetes in the 
bile of cholera hogs, as reported by Uhlenhuth and 
Haendel. 

On account of the fact that efforts to secure cultures or 
satisfactory stained preparations ofSpirochaeta hyos from 
the blood of cholera hogs were not successful, and because 
of the large amount of bacterial contamination present in the 
intestinal lesions, attempts have been made to find localized 
foci of the organism elsewhere in the diseased body. Micro¬ 
scopical preparations and cultures were made from the spleen, 
liver, lymphatic glands, spinal cord, cerebro-spinal fluid, bile 
and urine. These attempts were unsuccessful except in one 
instance. In one case (Hog 615, inoculated subcutaneously 
with exudate from local lesion, Hog 599), the dark field re¬ 
vealed in the inguinal lymph gland a spirochete resembling 
the assumed pathogenic form. In many of the dark field 
preparations numerous granules were observed, but it was 
impossible to draw any definite conclusions as to their 
origin and relationship to Spirochaeta hyos or to tissue 
elements. 

Finally, when an opportunity presented itself, dark field 
examinations were made from the exudate of external lesions 
on the leg and ear of a case of cholera of the chronic type 
(Hog 583, May 8, 1913). This material contained spirochetes, 
presumably of one species, in large numbers. So far as we 
know, similar observations have never been reported except 
by Dodd (6) of Pretoria, Transvaal, and Cl eland (7) of 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Further Studies with Reference to Spirochetes observed in Swine. 351 


Australia. In describing “A Disease of the Pig to a Spiro¬ 
chete”, Dodd states that he found a spirochete in the cuta¬ 
neous lesions of a number of pigs. The disease could not 
be transmitted experimentally by the inoculation of blood from 
an infected animal, but was transmitted by actual contact. 
The infection was fatal to several pigs. Autopsy revealed 
nothing except the local skin lesions and general anemia. The 
disease appeared to be some cutaneous infection due to the 
spirochete found in the local lesions. Scrapings from the skin 
of healthy hogs and from the normal skin of the affected 
pigs were found to contain no spirochetes. C1 e 1 a n d 
reported finding a spirochete in tumors following cas¬ 
tration of pigs. He stated that the presence of spirochetes 
in these tumors is relatively frequent in Australia, and that 
at that time it was impossible to determine whether the spiro¬ 
chetes play a role in the pathogenesis of these tumors or 
whether they are ordinary saprophytes introduced into the wound 
at the time of castratation. 

The purpose of this paper is to present data which served 
as a basis for the tentative conclusions noted above. The 
following notes include recorded positive and negative findings 
resulting from the dark field study of the intestinal mucosa 
and external local lesions of normal and diseased hogs. 

Notes on positive and negative findings, Spirochaeta hyos, in 
tissues of normal and diseased hogs. 

Positive Findings. 

Various dark field observations have been made of spleen, 
lymphatic glands, liver, lungs and other tissues, as well as 
bile and urine of cholera hogs. Some of the tissues have 
also been sectioned and stained. In so far as our studies 
have progressed, the presence of Spirochaeta hyos has 
been demonstrated with uniformity only in the intestinal mu¬ 
cosa and external local lesions of cholera hogs. From the 
intestinal lesions cultures of Spirochaeta hyos have been 
grown through three generations on artificial media and typical 
hog cholera produced from the cultures (Joum. Inf. Dis., 
Vol. 13, 1913, p. 463). 
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The presence of Spirochaeta hyos in tissues of 
normal and diseased hogs has been noted in 171 cases as 



Fig. 1. Photo micrograph of Spirochaeta hyos in exudate, ear, 
lesion, hog 665, X 1200. India ink preparation (Burri method). 



Fig. 2. Photo micrograph of Spirochaeta hyos in ulcers from 
caecum, hog 728, X 1200. India ink preparation (Burri method). 

shown in the following table. All observations have been 
made from fresh tissue or tissue exudate, by means of the 
dark field. 
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Table L 


Spirochaeta hyos. Positive findings in tissues of diseased and 

Normal Hogs. 


No. 

cases 

Treatment 

Clinical con¬ 
dition 

Autopsy 

findings 

Condition of 

finimiJfl 

Tissues examined 
by Dark-Field 
method 

Nature of results, 
as control ob¬ 
servations 

87 

Exposed to Hog 
cholera by in¬ 
jection of virus 

Typical Hog 
cholera 

Positive 

H. cholera 

1 

Ulcers and scrap¬ 
ings from mu¬ 
cosa of cecum 

Positive 

22 

idem 

Typical H. C. 
complicated 
by septicae¬ 
mia 

idem 

H. cholera 
and septi¬ 
caemia 

idem 

idem 

1 

99 

Typical Hog 
cholera 

99 

H. cholera 

Inguinal gland 

99 

1 

99 

idem 

99 

idem 

Testes 

99 

22 

99 

99 

99 

99 

Local lesion ear. 
Necrotic tissue 
around ear tag 

99 

33 

99 

99 

99 

99 

Local lesions on 
legs or abdomi¬ 
nal region 

99 

5 

Treated with exp. 
vaccine. Expos¬ 
ed to H. C., re¬ 
leased, killed 
and autopeied 

MildH.C.and 
recovery or 
reaction fol¬ 
lowing exp. 
vaccination 

Normal 

Immune 

Crypts in cecum 

Positive, assum¬ 
ing that these 
immunes were 
“carriers” 


No comments on the above tabulated results are necessary 
except perhaps brief detailed data concerning 5 cases of im¬ 
mune animals, in the intestinal crypts of which Spirochaeta 
hyos was found. These animals were treated as follows: 

Hog A. 

H. S. V. 1 ) (IV. 11). Cholera (acute). 

Mercury preparation (IV. 16). 

Mercury preparation (IV. 24). Recovery. 

Released (IV. 30). 

Killed and examined (VI. 27). Sp. hyos found in crypts in cecum. 

Hog 649. 

Exp. vaccine (VIII. 25). 

Exp. vaccine (IX. 9). Strong reaction. 

H. C. S. (IX. 23). Immune. 

Killed and examined (XI. 18). Sp. hyos present in crypts of cecum. 

1) H. S. V. and H. C. S. occurring in these notes indicate horse serum 
virus and hog cholera serum, respectively. 
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Hog 633. 

Exp. vaccine (VTH. 28). Strong reaction. 

H. C. S. (IX. 23). Reaction, immune. 

Killed and examined (XI. 16). Sp. hyos present in crypts of 
cecum. 

Hog 668. 

Exp. vaccine (IX. 30). Mild reaction. 

Exp. vaccine (X. 7). 

H. C. 8. (X. 18). Immune. 

Killed and examined (XI. 16). Sp. hyos present in crypts of 
cecum. 

Hog 678. 

Exp. vaccine (X. 11). Reaction. 

Exp. vaccine (X. 23). 

Exp. vaccine (XI. 3). 

H. C. S. (XI. 13). Reaction, immune. 

Killed and examined (XI. 22). Sp. hyos present in crypts in 
cecum. 

These immune hogs, on being killed and material from 
crypts of ceca submitted to dark field examination, gaye posi¬ 
tive findings after the following intervals subsequent to ex¬ 
posure : 

Hog A, after 11 weeks 

„ 649, „ 8 „ 

„ 633, „ 7 „ and 5 days 

„ 668, „ 4 „ ,, 1 „ 

„ 678, „ 10 days. 

These five animals were normal and in excellent condition 
when killed and examined. The presence of Spirochaeta 
hyos in the crypts of the ceca would possibly indicate that 
they should be classed as “carriers”, if it were assumed that 
the organism in question is of etiological significance. Some in¬ 
vestigators are inclined to recognize the probability of immune 
hogs acting as carriers of hog cholera virus for a variable 
period of time following active immunization. There is no 
serious reason why such a phenomenon should not apply to hog 
cholera as well as to some other specific infectious diseases. 
Should such a hypothesis appear unreasonable, it might be 
suggested that in the case of these five immune animals, 
Spirochaeta hyos still remained localized in the intestine 
in an attenuated condition. 
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A suspension was made of material from the crypts in 
the cecum of Hog A, which contained forms morphologically 
similar to Spirochaeta hyos, 11 weeks after the animal 
had received hog cholera virus or about 8 weeks after full 
recovery. 2 c. c. of the suspension was injected, intramuscu¬ 
larly, into 619. See Clinical Chart below. 

Negative Findings. 

1. Ulcers and intestinal Mucosa. 

The mucosa of the large intestine, and contents of the 
crypts of the ceca of hogs, contains many spirilla which are 
evidently constituents of the normal flora. It is also possible 
that various spirochetes are found in the normal intestinal 
flora of swine. However, careful dark field examination 
of material from the intestinal mucosa of a number of 
hogs not affected with cholera failed to reveal the presence 
of organisms possessing the characters of Spirochaeta 
hyos. 

In certain cases where positive findings are made from 
intestinal lesions, it is necessary to study several specimens 
in the dark field before Spirochaeta hyos can be found. 
More often, in positive cases of hog cholera, the organism can 
be detected almost instantly in the first microscopical prepara¬ 
tion examined. The age and condition of the ulcers appears to 
have an important bearing on the localization of the spirochete. 
It has been found with uniformity in young, developing ulcers, 
while in old, necrotic and healing ulcers it is frequently absent. 
In the latter condition the spirochete is usually present in 
the crypts around the ileo-cecal valve. In conducting the dark 
field examinations of material from positive cases of hog cho¬ 
lera, usually no difficulty is experienced in finding Spiro¬ 
chaeta hyos if one mounts, in a drop of sterile water, 
a small bit of tissue from the edge of an intestinal ulcer 
or the contents of a crypt in close proximity to the ileo- 
caecal valve. 

In attempting to demonstrate Spirochaeta hyos in the 
intestinal mucosa, negative findings have resulted from the 
study of 44 cases. These are shown in table II. 
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Spirochaeta hyos, negative findings in Ulcere and Crypts. 
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A summary of the above table shows that the organism 
was not found in the intestinal mucosa in the following 
cases: 

31 hogs, susceptible to hog cholera or immune to the 
disease. 

3 hogs, typical hog cholera, but treated with toxic doses 
of mercuric and arsenical preparations. 

4 hogs, typical hog cholera, but Sp. hyos found in ex¬ 
ternal local lesions. 

5 hogs, typical hog cholera. Negative control findings. 

In the first group of 31 animals, 9 had not been exposed 
to hog cholera. This affords some valuable data inasmuch as 
it is difficult to obtain intestinal mucosa from hogs known to 
be normal and susceptible to hog cholera. We have found 
that it is practically impossible to obtain such material from 
packing houses. 

Negative findings are recorded from the examination of 
the ulcers and crypts of 8 cases of typical hog cholera. In 
3 of these, however, the spirochete was found in external 
local lesions, leaving 5 cases out of the series of 44 which 
present negative control findings. Perhaps this may be ex¬ 
plained as a discrepancy due to faulty technique or lack of 
sufficient dark field study of the cases in question. Such an 
explanation is reasonable when the results from the whole 
experimental series are considered. 

2. External local lesions. 

The most significant positive findings of Spirochaeta 
hyos, in cases of hog cholera, are those from external local 
lesions. The data offered relative to the presence of S p i r o - 
chaeta hyos in local lesions, while not extensive, has an 
important bearing on the suggestion that this organism may 
be associated with the etiology of hog cholera. In typical 
cases of the disease, where local external lesions with ne¬ 
crosis or suppuration have occurred, Spirochaeta hyos 
has been found with uniformity. The experiment is controlled 
by a series of negative findings. 
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Table III. 


No. 

of 

hog. 

Treatment 

Clinical conditions 

Manner of 
disposal 

Autopsy findings 

673 

Exp. vaccine (X. 6) 
H.C. Serum (X.27) 

Slight reaction 

Released 

— 

No. 

num¬ 

ber 

H. C. Serum 

idem 

(VL 27) Released, 
killed and aut- 
opsied 

Normal 

670 

H. C. Serum (X. 1) 

Strong reaction, sick 
5 dayB, rapid re¬ 
covery 

Released 

1 

668 

Exp. vaccine 
(IX. 30) (X. 7) 

H. S. virus (X. 18) 

Slight reaction 

Released (X. 24) 

" 

693 

Exp. vaccine (X. 29) 
(XI. 7) H. C. virus 
(XI. 13) 

idem 

Released. Devel¬ 
oped septicae¬ 
mia, killed and 
autopsied 

(XII. 1). No lesions of 
H. C. Blood cultures 
positive. Cocci and ba¬ 
cilli 

692 

idem 

yy 

idem 

(XII. 3) idem 

691 

yy 

» 

yy 

(XI. 24) idem 

628 

Culture (VII. 3) 

H. C. Serum 
(VIL 27) 

Reaction from cul¬ 
ture. Chronic cho¬ 
lera from H. C. 
serum 

(Died). Autop¬ 
sied 

(IX. 24). Typical lesions 
of H. cholera i 

661 

H. C. Serum (IX. 23) 

H. cholera, acute 
form 

Bled and autop¬ 
sied 

(X. 3) idem 

658 

(IX. 20) H. S. virus 

idem 

idem 

(X. 14) idem 1 

654 

Culture (VIII. 28) 
Exp. vaccine (IX. 
20) H. C. Serum 

(X. l) 

H. C. vims (X. 31) 

H. cholera, sub¬ 
acute form 

yy 

(X. 27) idem 

694 

H. cholera, acute 
form 

yy 

(XL 13) idem 

718 

H. C. Serum (XI. 26) 

H. cholera, sub¬ 
acute form 

(Died). Autop¬ 
sied 

(XU. 1). Lesions of 
H. cholera and septi¬ 
caemia. Also infested 
with Ascaroides suella 

685 

Exp. vaccine (X. 20) 
H.C. Serum (XI. 3) 

H. cholera and 
septicaemia 

Killed and autop¬ 
sied 

(XL 15). Lesions of H. 
C. and septicaemia. 
Blood cultures positive. 
Cocci and bacilli 

683 

idem 

idem 

idem 

idem 
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Spirochaeta, Negative findings in external local lesions. 


Condition of animal 

Local lesions examined by 
Dark-field method 

Nature of results as control 
observations 

* 

Normal, actively im¬ 
mune animal 

(X. 7). Skin lesion 3 cm. in 
diameter on ventral surface of 
body 


Normal, natural im¬ 
mune 

(VI. 27). Skin lesion on right 
lumbar region 


Normal, actively im¬ 
munized animal 

(X. 24). Darkened area on mar¬ 
gin of ear 

Immune animals. Positive 
control findings 

idem 

(X. 24). Small purulent exudate 
around ear tag, right ear. Ma¬ 
terial secured on two successive 
days and examined 


Immune to H. C. de¬ 
veloped septic infec¬ 
tion 

idem 

(XI. 4). Ear, small exudate 
around tag. (XI. 5). Check 
exam, ear; also small dry skin 
lesion on ventral surface 

(XI. 5). Ear, small exudate aro¬ 
und tag 

Animals immune and suffering 
, from septicaemia. Positive 
control findings 

99 

(XI. 24). Small exudate around 
ear tag 

i 

H. cholera, chronic 
form 

(VIII. 15). Bruised areas juBt 
above hoof 


H. cholera, acute form 

(X. 2). Slightly abraded right 
ear under tag. Tissue not nec¬ 
rotic 


idem 

idem 

■ Typical cases of hog cho¬ 
lera 

H. cholera, Bubacute 
form 

(X. 27). Small darkened area on 
margin of ear 

Spirochaeta hyos found 
in ulcers and crypts. 
Positive control findings 

fi. cholera, acute form 

(XI. 41. Before symptoms. Small, 
purulent exudate around tag 


H. cholera, septicaemia 
and infested with as- 
caroides 

(XII. 1). Ear, small abrasion 
under tag 


H. cholera and septi¬ 
caemia 

idem 

(XI. 3). Before exposure to H. 
C. Small abraded surface under 
tag, right ear 

idem 

Animals suffering from hog 
cholera and septicaemia, Spi¬ 
rochaeta hyos found in 
ulcers and crypts pos. control 
findings 


Zeitachr. f. Immunitltsforschun*. Orig. Bd. XXII. 25 
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No. 

of 

hog. 

Treatment 

Clinical conditions 

Manner of 
disposal 

i 

Autopsy findings [ 

1 

684 

Exp. vaccine (X. 20) 
H. C. serum (XI. 3) 

H. cholera and sep¬ 
ticaemia 

Killed and autop- 
sied 

(XI. 15). Lesions of H. 
C. acM septicaemia. 
Blood cultures positive. 
Cocci and bacilli 

705 

Exp. vaccine (XL 13) 
(XL 20). Not ex¬ 
posed to H. C. 

(XL 28). Symptoms 
of septicaemia 

idem 

(XII. 1). No lesions of 
cholera. Blood cultures 
positive. Cocci and ba¬ 
cilli 

731 

Not treatment. Sus¬ 
ceptible animal 

Symptoms of septi¬ 
caemia 

if 

(XII. 3) idem 

675 

H. S. viruB (X. 9) 

H. cholera, acute 
form 

(Died). Autop- 
sied 

;(XI. 2). Typical lesions 
of H. cholera 


In the above series of 19 animals, in which the spiro¬ 
chete was not found in local lesions, the cases are grouped 
as follows: 

7 hogs, immune to hog cholera. 

8 hogs, typical hog cholera. Examination made of bruises 
or local lesions; tissue not necrotic. Sp. hyos found in 
ulcers or crypts. 

2 hogs, susceptible to hog cholera, not exposed. 

1 hog, typical hog cholera, Sp. hyos, not present in fresh 
abraded surface on ear, but found in same lesion after 
10 days. 

1 hog, hog cholera (and septicaemia); Sp. hyos not found 
in local lesion or intestinal mucosa. Negative control 
findings. 

In the first of the above groups, consisting of 7 immune 
animals, 6 hogs (673, “no number”, 668, 693, 692 and 691), 
exhibited lesions, which, according to our experience, probably 
would have contained Spirochaeta hyos had the animals 
been suffering from hog cholera. 

Of the whole series, 7 animals showed external local 
tissue abrasions or areas of skin and subcutaneous tissue 
necrosis, before they were exposed to hog cholera. The ab- 
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Condition of animal 


Local lesions examined by 
Dark-field method 


Nature of results as control 
observations 


H. cholera and septi- (XI. 3). Before exposure to H. 
caemia C. Small abraded surface under 

tag, right ear 


Spirochaeta hyos not 
found in ulcers orcrypts 
of this case. Negative control 
findings 


Septicaemia 


idem 


(XII. 1). Ear, small abrasion 
under tag 


(XII. 3). Dry skin lesion con¬ 
taining necrotic tissue on ventral 
surface of body 


[ Not exposed in any way to 
H. cholera. Positive control 
findings 


H. cholera, acute form 


(X. 14). Fresh abraded surface 
on ear, result of fighting 


Typical H. cholera, Spi¬ 
rochaeta hyos found in 
ear lesion (X. 24). Positive 
control findings 


sence of the spirochete in these lesions affords valuable con¬ 
trol data. 

In one case only, hog 684, which on autopsy showed 

lesions of hog cholera complicated by septicaemia, the spirochete 

was found in neither local external lesions or intestinal 

* 

mucosa. 

In addition to the above data, 3 cases of hog cholera 
have been under observation, from the local lesions of which 
Spirochaeta hyos has gradually disappeared during con¬ 
valescence. These results appear in the following clinical charts 
of hogs 645, 670 and 723. 

The data contained in the present investigation represent 
the results of dark field examinations of material from 237 
cases of normal and diseased hogs. The material was ob¬ 
tained from intestinal mucosa, including crypts and ulcers, 
and local external lesions. The cases consisted of susceptible 
hogs, those suffering from hog cholera, those immune to the 
disease, and those affected with disease other than hog cholera. 
In this series of 237 cases, 5 negative control findings were 
observed. The results would strongly suggest that Spiro¬ 
chaeta hyos is practically always present either in the in¬ 
testinal ulcers or local external lesions of hogs suffering from 

25* 
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hog cholera. Spirochaeta hyos has not been found in 
normal hogs, but the data are not sufficiently extensive at 
present to warrant the conclusion that the organism is never 
present in the normal intestinal mucosa. Spirochaeta 
hyos has been found to disappear in the external local 
lesions of animals convalescent from bog cholera. 

The question of filtration of spirochetes is occupying our 
attention at present. We have already reported successful 
infection of healthy pigs with hog cholera from the injection 
of the Berkefeld filtrates of impure cultures of Spiro¬ 
chaeta hyos. 

A recent preliminary publication (12) records the passage 
of Spirochaeta hyos through Berkefeld filter N. By 
this method we have found it possible to secure pure cultures 
of the organism. The results are in accordance with those 
published by Dujardin-Beaumetz (13) in the study of 
the virus of pleuropneumonia, and also by Wolbach and 
B i n g e r (14), who recently reported the successful cultivation 
of two filterable spirochetes (Spirocheta elusa and 
Spirocheta biflex a), both new species isolated from 
water. 

We have made experimental use of salvarsan and neo- 
salvarsan in the treatment of a few cases of hog cholera with 
negative results; however, it is yet too early in the history 
of salvarsan to regard it as a specific for all diseases due to 
spirochetes. As mentioned in a previous report (Journ. Inf. 
Dis., Vol. 13, 1913, p. 464), we have been able to obtain 
prolongation of life from the experimental curative treatment 
of cases of hog cholera with some arsenical and mercurial 
preparations. 

From the findings of Dodd and Cl eland, it might be 
inferred that spirochetes are common invaders of external 
wounds or abraded skin surfaces occurring in pigs, as these 
organisms are frequently present in decomposing organism 
matter with which swine come in contact in their natural 
environment. This argument does not apply to Spirochaeta 
hyos as we have found it in subcutaneous, unabraded lesions 
which have never been exposed to external contamination. 
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On account of the difficulty involved in securing pure cul¬ 
tures of Spirochaets hyos, we have not yet been able Ip 

Hog No. 619. 

jun. 


27|28|29|30| l|2|3|4|5|6|7|8|9 |l0 1 ll|l2 1 13 |l4| 15 1 16 1 17 1 18 ll9120121 1 S£ |23|£4j25|26 !27|28[ 



June 27. 2 c. c. suspension of material from immune animal. 

July 7—9. Slight reaction; indications of malaise, anorexia. 

July 16. Animal had been fighting. 

July 24. Animal released as normal. 

Aug. 2. Animal butchered. All tissues normal. Spirochaeta hyos not 
present in crypts of cecum. 

Curve 1. 


Hog No. 645. 



Aug. 28. Intramuscular injection 8 c. c. suspension culture filtered, No. 587 
(VII. 3.13) (VIII. 26.13). (Granular.) 

Sept 16. Anorexia; looks fairly well. 

17. Appetite poor, feces good, eyes good, looks fair. 

20. Appetite poor, little weak and trifle constipated. 

22. Appetite better, feces good. 

29. Anorexia, lungs weak; ear much swollen. 

27. Spirochaeta hyos present in ear lesion. 

29. Spirochaeta hyos present in ear lesion. 


Curve 2. 
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come to any definite conclusion in regard to its pathogenic 
properties. However, supported by the evidence which we 
have presented, we may repeat our former conclusion that at 
the present time “Spirochaeta hyos is more nearly est¬ 
ablished as the specific cause of hog cholera than any other 
known organism”. 


Okt. 



Hog No. 645 (Contr.). 

Oct. 2. Very sick. 

9. Seems better. 

14. Released as immune. 

2. Spirochaetae hyos present in 
ear lesion. 

8. Few Spirochaetae hyos pre¬ 
sent in ear lesion. 

24. No Spirochaeta hyos found 
in healing ear lesion. 

Curve 3. 


Hog No. 670. 

Okt. 



Oct. 1. Intramuscular injection 2 c. c. virus 656, Cycle I. 

7. Seems a little sick. 

10. Weaker, looking gaunt. 

13. Eats well, has a chill. 

14. Eats fair, chill. 

15. Normal. 

22. Released as immune. 

Oct. 8. Spirochaeta hyos present in small lesion, ear, under tag. 

24. Spirochaeta hyos not-present in ear lesion, practically healed. 

Curbe 4. 
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Hog No. 723. 
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Nov. 25. Had been confined for few days with hogs suffering from cholera. 

Intramuscular injection 1 c. c. Exp. Vac. IV. 

Dec. 1. Very sick, probably chronic cholera; 2 c. c. Exp. Vac. IV. 

3. Good appetite. 

4. Intramuscular injection 1 c. c. Exp. Vac. IV. 

10. Intramuscular injection 3 c. c. Exp. Vac. IV. 

11. Condition better. 

17. Fine condition; good appetite. 

24. Good appetite. 

31. Released as immune. 

Dec. 8. Many Spirochaetae hyos in small purulent exudate on ear, 
under tag. 

19. Very few Spirochaetae hyos in ear lesion. 

29. No Spirochetes in ear lesion. 

Curve 5. 


Zusammenfassung. 

Die in der vorliegenden Arbeit enthaltenen Angaben sind 
die Resultate von Dunkelfeldprufungen bei 237 Fallen nor- 
maler und kranker Schweine. Das Material stammte von 
Darmschleimhaut mit Krypten und Geschwilren sowie auBeren 
lokalen Lasionen. Die Falle bestanden aus empfanglichen 
Schweinen, und zwar teils Tieren, die an Schweinepest litten, 
teils solchen, die gegen die Krankheit immun waren, und 
endlich solchen, die mit einer anderweitigen Krankheit als 
Schweinepest behaftet waren. In dieser Serie von 237 Fallen 
wurden 5 negative Kontrollbefunde beobachtet. Die Ergebnisse 
weisen mit Deutlichkeit darauf hin, daB die Spirochaete 
hyos immer bei an Schweinepest erkrankten Schweinen zu 
finden ist, sei es in den Darmgeschwiiren Oder in den auBeren 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



370 W. E. King, R. H. Drake and Geo. L. Hoffmann, 


lokalen L&sionen der Tiere. Die Spirochaete hyos wurde 
in gesunden Schweinen nicht gefunden, jedoch sind die Be- 
funde zurzeit nicht ausgedehnt genug, um den SchluB zu 
gestatten, daB der Organismus in der normalen Darmschleim- 
haut nie vorhanden sei. Bei Tieren, die von Schweinepest 
genasen, ist in den flufieren lokalen Lfisionen das Verschwinden 
der Spirochaete hyos festgestellt worden. 

Wir kommen zur Frage betreffend die Filtrierung der 
Spirochaten. Wir haben schon fiber die erfolgreiche Infektion 
gesunder Schweine mit Schweinepest berichtet, die nach der 
Injektion von Berkefeld-Filtraten unreiner Kulturen von 
Spirochaete hyos eintrat. In einer kQrzlich erschienenen 
vorl&ufigen Mitteilung (12) wird flber das Durchtreten der 
Spirochaete hyos durch Berkefeld-Filder N berichtet. 
Durch diese Methode wurde es uns ermoglicht, den Organis¬ 
mus in Reinkultur zu erhalten. Die Ergebnisse stimmen 
fiberein mit denjenigen, dieDujardin-Beaumetz (13) ver- 
flffentlichte bei Untersuchungen flber das Virus der Pleuro- 
pneumonie, ferner Wolbach und Binger (14), welche vor 
kurzem flber die erfolgreiche Zflchtung zweier filtrierbarer 
Spirochaten (Spirochaete elusa und Spirochaete bi- 
flexa) berichteten, die beide neue, aus Wasser isolierte Arten 
darstellen. 

Wir haben bei der Behandlung einiger F&lle von Schweine¬ 
pest versuchsweise Salvarsan und Neosalvarsan mit negativem 
Resultate angewandt; jedenfalls stehen wir noch zu sehr im 
Anfang der Geschichte des Salvarsans, als daB wir die Be- 
rechtigung hatten, es ftir ein Spezifikum bei alien Spirochaten- 
krankheiten zu halten. Wie in einem frflheren Bericht (Journ. 
Inf. Dis., Vol. 13, 1913, p. 464) erw&hnt wurde, gelang es uns, 
durch die experimentelle Behandlung von Schweinepestf&llen 
mit einigen Arsen- und Quecksilberprflparaten eine Ver- 
l&ngerung des Lebens zu erzielen. 

Aus den Befunden von Dodd und Cleland kflnnte 
man schlieBen, daB Spirochaten gemeine Bewohner EuBerer 
Wunden oder abgeschabter Hautstellen bei Schweinen seien, 
indem diese Organismen oft in sich zersetzendem organischen 
Material vorhanden sind, mit dem die Schweine in ihrer 
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natfirlichen Umgebung in Berflhrung kommen. Dieser SchluB 
lSBt sich nicht anwenden auf Spirochaetehyos, da wir 
dieselbe in subkutanen, nicht offenen L&sionen gefnnden haben, 
welche niemals einer von auBen kommenden Verunreinigung 
ausgesetzt waren. 

In Anbetracht der Schwierigkeiten, die sich der Her- 
stellung von Reinkulturen der Spirochaete hyos entgegen- 
stellen, ist es uns noch nicht gelungen, zu einem abschlieBenden 
Urteil bezflglich ihrer pathogenen Eigenschaften zu gelangen. 
Jedenfalls mSchten wir, gesttitzt auf die Beweise, die wir er- 
bracht haben, unseren friiheren SchluB wiederholen, daB zur- 
zeit „Spirochaete hyos naher als irgend ein anderer be- 
kannter Organismus als die spezifische Ursache der Schweine- 
pest gekennzeichnet ist.“ 
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Nachdruck verboUn. 

[Aus der Bakteriologischen Abteilung des Laboratoriums 
W. K. Ferrein zu Moskau.] 

Ueber die Wirkung von Adrenalin anf Bakterlen nnd 

Diphtherletoxln. 

Von Dr. med. M. J. Stutzer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. April 1914.) 

Bei der Betrachtung der ausgesprochenen Verfinderungen, 
welche in den Nebennieren bei Diphtherie erscheinen, roufi 
man unwillkfirlich an eine Wechselwirkung zwischen Adrenalin 
und den Bakterientoxinen denken. Die Erforschung des Wesens 
dieser Ver&nderungen stellte fest, daB in der Neutralisation 
des Diphtherietoxins die Rindensubstanz der Nebennieren ihren 
Anteil hat fOppenheim 1 ), Beitzke, Moltschanow’) 
u. a.]. 

Die Rindenzellen enthalten eine groBe Menge von Lipoiden, welche 
augenscheinlich die Ffthigkeit besitzen, die Toxine zu binden und sie durch 
die Lebenstatigkeit der Zellen zu neutralisieren. Die Marksubstanz der 
Nebennieren hat die Bcstimmung, den Tonus des HerzgefiilJsystems mit 
Hilfe des sympathischen Nervensystems zu unterhalten. Eine direkte 
Wirkung auf die Toxine iibt die Medullarsubstanz der Nebennieren nach 
den Untersuchungen von Dubois, Wybauw u. a. nicht aus. 

Entgegen diesen Beobachtungen, welche eine scharfe Grenze zwischen 
den Funktionen der Rindcn- und Marksubstanz der Druse ziehen, sind in 
letzter Zeit Mitteilungen von Marie, Abramow und Mischennikow 
erschienen, welche dem Sekret der Marksubstanz, dem Adrenalin, eine 
Rolle in der Neutralisation der Bakterientoxine zuschreiben. 

Eine solche Differenz in der Anschauung fiber die Be- 
stimmung der Marksubstanz der Nebennieren bei Entgiftung 
von Toxinen brachte mich auf den Gedanken, die weiter unten 
angefflhrten Versuche anzustellen. Die Versuehe haben den 
zufalligen Charakter der in vitro-Entgiftung des Diphtherie¬ 
toxins durch Adrenalinlosungen zutage gefordert. 

Es gelang mir nicht, in der Literatur Angaben fiber die 
direkte Wirkung von Adrenalin auf Diphtheriebacillen und 

1) Oppenheim, Les capsules surr&iales. Paris 1902. 

2) \V. J. Moltschanow, Die Nebennieren und lhre Veriinderungen 
bei Dijihtherie. Dissertation, Moskau 1909. 
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andere MikroorgaDismen aufzufinden. Das Fehlen diesbezfig- 
licher Versuche ist anscheinend dadurch zu erklfiren, dafi die 
kfiuflichen Adrenalinlfisungen einen erheblichen Zusatz des- 
infizierender Substanzen enthalten, welche es verhindem, Ver¬ 
suche fiber die Wirkung von Adrenalin auf Bakterienkulturen 
anzustellen. 

Die Frage, ob das Adrenalin irgendwie das Bakterien- 
wachstum beeinfluBt, erschien mir von grofiem Interesse, da 
es auf diesem Wege, wie es mir schien, mfiglich ist, die 
Wirkungsart des Nebennierensekrets auf Mikroorganismen 
aufzuklfiren. 

FQr meine Versuche verwandte ich das Adrenalinprfiparat 
Hypernephrinum Ferrein. Die physiologische Wirkung des- 
selben ist mit der anderer Adrenalinprfiparate identisch. 
AdrenalinlSsungen ohne Beimengung freier Salzsfiure und 
Chlorfiton hatte Herr Dr. W. Smirnow die Freundlichkeit, 
mir in unserem Laboratorium herzustellen. 

Zwecks Beobachtung der Adrenalinwirkung auf Bakterien „ 
wurden Aussaaten auf Agar mit Adrenalinzusatz gemacht. 
Da bei Gegenwart von Alkali das Adrenalin sich oxydiert 
und leicht zerfallt, wurde neutraler Agar verwandt. Zu je 
5 ccm eines solchen geschmolzenen und auf 60° abgekfihlten 
Agars wurden 0,1 ccm einer Adrenalinlfisung 1:100 hinzu- 
geffigt. Somit war die Adrenalinkonzentration im Agar 1:5000. 
Das Prfiparat wurde in destilliertem Wasser ohne Zusatz von 
Desinficien aufgelost. Es wurden parallele Aussaaten von 
Bakterien auf Adrenalinagar und reinem Agar angestellt. 

Die Wirkung des Adrenalins auf die Entwicklung von 
Mikroorganismen in den Kulturen ist aus folgender Tabelle 
zu ersehen. 



Adrenalin Kontrolle 

1. B. diphtheriae 

2. B. anthracis 

3. B. pyocyaneus 

4. Sarcina flava 

5. B. coll communis 

6. B. proteus vulgaris 

7. B. mycoides 

8. Saccharomyces cerev. 

9. Aspergillus niger 

10. Mucor 

o Wachstum etwas gehemmt! 
Wachstum stark gehemmt 
Wachstum leicht gehemmt 
-q Vollkommenes Wachstum 

-a Stark gehemmt 
a 

55 Wachstum etwas gehemmt 
^ Wachstum leicht gehemmt 
^ Vollkommenes Wachstum ; 

•> 

Vollkommenes 

Wachstum 
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Die am meisten ausgesprochene Wachstumshemmung flbt 
das Adrenalin auf Bacillus anthracis aus. Schimmelpilze 
reagieren nicht auf die Anwesenheit von Adrenalin in dem 
Nahrsubstrat. Eine doppelte Adrenalindosis (0,2 ccm einer 
Losung 1:100 auf 5 ccm Agar) macht die Nahrlbsung fttr die 
Entwicklung des B. anthracis untauglich. Dieselbe Adrenalin- 
ldsung beeinflufit in keiner Weise das Wachstum von B. coli 
communis und B. typhi abdominalis. 

Die Wirkung kSuflicher Adrenalinldsung (Adrenalin P. D. 
& Co., Hypernephrinum Ferrein) auf Bakterien im hangenden 
Tropfen erscheint auBerst charakteristiscb. Nach Zusatz der- 
selben zu einem Tropfen, in welchem sich bewegliche oder 
unbewegliche Bakterien befinden (B. pyocyaneus, B. coli com¬ 
munis. B. typhi abdom., B. dysenteriae Shiga-Kruse, B. proteus 
vulgaris, B. anthracis u. a.) findet ein Zusammenkleben der 
Bakterien in einzelne HSufchen statt. Dieser Vorgang verl&uft 
auBerlich dem ProzeB der Agglutination vollkommen ahnlich. 
Die Zusammenh&ufung der Bakterien beginnt beinahe sofort 
beim Zusatz von Adrenalin. Es geniigt der Zusatz einer 
Normalise der Adrenalinlosung 1:100Q zum hangenden Tropfen. 
Nach Verlauf einiger Sekunden kann man bei schwacher Ver- 
groBerung das Erscheinen kleiner, immer wachsender Bakterien- 
klilmpchen beobachten. Bewegliche Stabchen verlieren ihr 
Bewegungsvermbgen. Nach 5—6 Minuten erscheint der Agglo- 
merationsprozeB beinhe vdllig beendet. Die Bakterien sammeln 
sich in groBen Flocken an, und es bleibt nur eine geringe 
Zahl frei liegender Mikroorganismen flbrig. Dienten zur Be- 
obachtung bewegliche Bakterien, so sind in 15—20 Minuten 
nur einzelne, sich bewegende Stabchen anzutreffen. Diese 
Ausflockung im hangenden Tropfen ist deutlich mit Hilfe einer 
Lupe und auch mit unbewaffnetem Auge zu erkennen. Das 
Zusammenkleben groBer und unbeweglicher Bakterien, z. B. 
Bac. anthracis, geht langsamer von statten, es ist aber voll¬ 
kommen deutlich ausgeprBgt. 

Der AgglomerationsprozeB von Bakterien 
durch Adrenalinlosungen (Adrenalin P. D. & Co. und 
Hypernephrinum Ferrein) ist auch im Reagenzglas zu 
beobachten. 

Der Versuch wurde folgendermaBen angestellt. 
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Adrenalin 

1:1000 

NaCl 

0.85-proz. 

B. anthracis 

Besultat 

Besultat 

1,0 

_ 

1 Oese 

. Sofortige deut- 


0,8 

0,2 

dgl. 

liche Aus¬ 

Nach 24 Stdn. 

0,6 
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>* 
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)» 

Bakterien- 

idem 

0,2 
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yy 

i zusatz 


0,1 
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Somit agglutiniert die kSufliche Adrenalinlosung den 
B. anthracis bei einer Verdfinnung bis 1:5000. In geringeren 
Konzentrationen bleibt die Bakterienausflockung wenig aus- 
gesprochen. 

B. coli communis und B. pyocyaneus und andere Bakterien 
werden durch Adrenalin ungef&hr in derselben Konzentration 
wie B. anthracis agglutiniert. Die Ausflockung der Bakterien 
beginnt sehr bald nacb Eintragung derselben in die Adrenalin- 
lbsung. In konzentrierteren LSsungen (1:2000) fallen grofie 
Flocken im Verlaufe einiger Sekunden aus, in mehr ver- 
dtinnten manchmal erst nach einigen Minuten. 

Die ausflockende Wirkung von Adrenalinlosungen auf 
Bakterien ist ftir verschiedene Mikroorganismen gleich. 

Adrenalinldsungen rufen die Ausflockung 
nicht nur von Bakterien, sondern auch von ver- 
scbiedenen korpuskulfiren Aufschwemmungen 
h e r v o r. 

Besonders deutlich tritt der Agglomerationsprozefi bei 
entsprechenden Versuchen mit Tusche zutage. 

Der Versuch mit Agglomeration von Tusche wurde 
folgendermafien ausgefiibrt: Gflnther-Wagners Tusche 
wurde in destilliertem Wasser bis zur beginnenden Lichtdurch- 
l&ssigkeit aufgelOst. Es wurde k&ufliches Adrenalin 1:1000 
verwandt (Adrenalin P. D. & Co., Hypernephrinum Ferrein). 


Adrenalin 1:1000 

NaCl 0,85-proz. 

Tusche 

Besultat 

1,0 

- 
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0,6 

1,0 
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0,9 
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Tusche 
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Wir sehen, daB Adrenalin in Konzentration 1:1000 die 
Bildung fiuBerst groBer, sich bald auf dem Boden des Reagenz- 
glases ansammelnder Flocken hervorruft. Geringere Ver- 
dfinnungen agglomerieren nicht so energisch, jedoch noch 
deutlich bei der VerdOnnung 1:10000, wobei die Ausflockung 
ungefahr nach einigen Minuten bei der Teraperatur von 37° 
beginnt. 

Oben wurde mehrmals erwahnt, daB die Versuche mit 
Ausflockung von Bakterien und Tusche mit k&uflichem Adre¬ 
nalin und Hypernephrinlosungen angestellt wurden. Diese 
sind Ldsungen vou salzsaurem Adrenalin in physiologischer 
KochsalzlOsung. Sie haben saure Reaktion, die durch die 
Anwesenheit freier Salzs&ure bedingt ist. Die S&uremenge 
belfiuft sich nach der Bestimmung von Dr. W. A. Smirnow 
auf 10 ccm normaler HCl-L5sung pro Liter. AuBer freier 
Salzs&ure enthalten die Adrenalinlosungen 0,5 Proz. Chlor&ton. 
Dieses letztere besitzt nicht das VermOgen, Tusche und Bak¬ 
terien auszuflocken. Eine mit Salzs&ure, aber ohne Chlor&ton 
hergestellte AdrenalinlOsung fibt auf die Bakterien den k&uf- 
lichen Adrenalinlosungen identische Wirkungen aus. Es war 
ndtig, aufzuklfiren, welchem Ingredienten der AdrenalinlOsung 
die agglutinierende Wirkung zuzuschreiben w&re. 

Zu diesem Zweck wurden weitere Versuche ausgefflhrt. 

Die F&higkeit der Salzs&ure, das Ausfallen von Bakterien- 
flocken und korpuskul&ren Aufschwemmungen hervorzurufen, 
ist aus den Versuchen von Neisser und Friedemann 
(Mttnch. med. Wochenschr., 1904) bekannt Normale Salzsfiure- 
losung, in gleicher Konzentration, wie solche sich im kftuf- 
lichen Adrenalin befindet, zubereitet, rief das Ausfallen von 
Bakterien flocken und Tusche bei VerdOnnung 1:3—4000 her- 
vor, wogegen neutrale Adrenalinlosungen in physiologischer 
Kochsalzlbsung nicht die F&higkeit besaBen, Ausflockung von 
Bakterien und Tusche hervorzurufen. 

Die Herstellung neutraler Adrenalinlosungen bereitet 
einige Schwierigkeit, da die LOsung keine Spur von S&ure 
enthalten darf. Zweeks vollstandiger Entfernung der S&ure 
wurde das salzsaure Adrenalinsalz wahrend 2—3 Tage im 
Exsikkator fiber Aetzkali stehen gelassen. 
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Eine derartig hergestellte Losung von salzsaurem Adrenalin- 
salz in physiologischer Kochsalzlosung (1:1000) ffihrt nicht 
znr Ausflockung von Bakterien und Tusche, was aus folgenden 
Versuchen zu ersehen ist. 

1) 31.1.1914. Hypernephrin neutraler Reaktion 1:1000 in physio¬ 
logischer Kochsalzlosung. 


Hypern. 1:1000 

NaCl 0,85-proz. 

B. anthracis 
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0,2 
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yy 
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2) Derselbe Versuch wurde mit B. proteus wiederholt; ebenfalls keine 
Ausflockung. 

8) Gunther-Wagners Tusche in physiologischer Kochsalzlosung 
1:100 wurde mit gleichem Volumen neutralen Hypemephrins 1:1000 ver- 
setzt. Ausflockung trat nicht ein. Nachdem zu dieser Mischung 
1 ccm Salzsaurelosung 1:2000 zugesetzt worden war, fielen die Tusche- 
flocken im Laufe einiger Sekunden aus. 

Aus diesen Versuchen ist zu schlieBen, daB das Aus- 
falien von Tusche-und Bakterienflocken in L6sun- 
gen k&uflichen Adrenalins von den in ihnen anwesenden 
HCl-Ionen abh&ngt. Das Adrenalin selbst nimmt 
keinen Anteil am ProzeB der Agglomeration von 
Tuschepartikelchen und Bakterien. 

Die oben dargelegten Resultate der Versuche brachten 
mich auf den Gedanken, die Rolle der Salzs&ure bei Neutrali¬ 
sation von Toxinen in vitro mit Hilfe von Adrenalin auf- 
zukl&ren. 

Die Frage iiber den Einflufi von Adrenalin auf Diphtherietoxine wurde 
schon dfters einer experimentellen Forschung unterworfen. Dubois’ 1 2 ), 
Wybauws*), Oppenheims 3 ) und Moltschanows 4 ) Vereuche fuhrten 


1) Dubois, Bull, de la Soc. de Biol., 1896. 

2) Wybauw, Contribution h l’^tude des caps, surrgnales dans les 
maladies infect. exp6r., Bruxelles 1897. 

3) 1. c. 

4) 1. c. 
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zu einem negativen Resultate. Bei Tieren, welchen gleicbzeitig Adrenalin 
und Diphtherietoxin injiziert wurde, traten Vergiftungssymptome ebenso 
* augenscheinlich ein, wie nach Einfiihrung des Giftes allein. Marie 1 2 ) da- 
gegen beobachtete Erscheinungen ganz anderen Charakters. 

Marie fand, daB eine Adrenalinlosung ein bedeutendes Quantum 
Diphtherie- und Tetonustoxine in vitro zu neutralisieren vermag. Dagegen 
iibten im Vakuum getrocknete Nebennieren gar keine neutralisierende Wir- 
kung auf das Toxin aus. Marie erkliirt den Unterschied in der Wirkung 
auf die Toxine von Adrenalinlosungen und ausgetrockneten Nebennieren 
durch die Anwesenheit solcher Bubstanzen in den GL suprarenalis, welche 
das Adrenalin daran hindern, seine Wirkung auszuuben. Diese Substanzen 
sind nicht spezifisch. Zu ibnen gehort Lecithin, Mark- und Leberextrakt 
usw. Die Neutralisation des Toxins durch Ardrenalin halt Marie fiir 
eine chemische oder physikahsch-chemische Erscheinung. 

Analoge Beobachtungen machten Abramow und Mischennikow*). 
Bei ihren Versuchen wurde eine 10-fach todhche Dosis von Diphtherietoxin 
durch 1,0 g Adrenalin (P. D. & Co.) bei 37° in 24 Stunden entgiftet. 

Nach Abramow und Mischennikow verlauft die Beaktion zwischen 
Adrenalin und Toxin nicht nach der Art einer chemischen oder physikalisch- 
chemischen, sondern nach der Art einer Kolloidreaktion. Bei Einwirkung 
eines Kolloids des Toxins auf das Kolloidadrenalin tritt ihre Ausflockung 
auf, wonach das Adrenalin seine Wirkung beibehalfc. 

Gegen diese von Abramow und Mischennikow ge- 
machte Annahme fiber den Cbarakter der Reaktion zwischen 
Adrenalin und Toxin ist folgendes einzuwenden. Adrenalin 
stellt kein Kolloid, sondern ein Kristalloid vor, welches die 
Eigenschaften einer Base besitzt und als chlorwasserstoffsaures 
Salz kfiuflich ist. Somit kann im gegebenen Fall nur von 
einer Reaktion zwischen einem Kolloid (Toxin) und einem 
Kristalloid die Rede sein. 

Zur Aufklfirung der Adrenalinwirkung aufs Toxin muBte 
man Yersuche mit Adrenalinlfisungen, die keine freie Salzs&ure 
enthielten, anstellen. DaB S&uren Toxine in einen inaktiven 
Zustand versetzen, wurde zuerst von Roux und Yersin ffir 
das Diphtherietoxin festgestellt. Es war deshalb zu erwarten, 
daB kaufliche Adrenalinlfisungen, welche 0,0365 Proz. freie 
Salzsfiure enthielten, Toxine zu neutralisieren imstande sind. 


1) A. Marie, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 17, 1913. 

2) S. Abramow und 8. Mischennikow, Zeitschr. f. Immunitatsf., 
Orig., Bd. 20, Heft 3. 
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Folgender Versuch best&tigte diese Annahme. 

18. II. 1914. Diphtherietoxin (freundlichst von Prof. Dr. 
W. J. Kedrowsky mir zur Verfflgung gestellt) wurde in 
physiologischer Kochsalzlosung 1:10 aufgeldst. Eine Dosis 
von 0,02 ccm unverdtinnten Toxins tOtete ein Meerschweinchen 
von 250 g in 24 Stunden. 

Neutrales Adrenalin wurde in destilliertem Wasser ohne 
Salzs&ure (Verdflnnung 1:1000) gelOst. 


No.l 

Diphtherietoxin 0,05 (1:10—0,5 ccm) 
Saures Adrenalin (kauflich.) 1,0 ccm 

o 
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CO 
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00 
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Reakt. 
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0 
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Diphtherietoxin 0,05 (1:10—0,5 ccm) 
Neutrales Adrenalin 1,0 ccm 

alkaL 

Reakt. 
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chen von 275 g 

f23.II. 

No. 3 

Diphtherietoxin 0,05 (1:10—0,5 ccm) 
Physiol. Kochsalzlosung 1,0 ccm 

• 

a 
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2 
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chen von 260 g 

f20.IL 

'4 

o 

Ip- 

Diphtherietoxin 0,05(1:10—0,5ccm) 
HCl-Losung 0,0365 Proz. 1,0 ccm 

i 

V 

H 

Ls 

saure 

Reakt. 

Subkutane In- 
jektioh einem 
Meerschwein¬ 
chen von 285 g 

0 


Saure Adrenalinlosung ist also tatsfichlich imstande, Diph¬ 
therietoxin zu neutralisieren. Dagegen hat neutrale Adrenalin¬ 
losung nicht dieselbe Wirkung. Das Meerschweinchen starb 
unter Symptomen einer Diphtherietoxinvergiftung. Eine Salz- 
sfiurelOsung in jener Konzentration und Dosis 
(1 ccm = 0,0365 Proz. Ldsung), wie sie im k&uf- 
lichen Adrenalin vorhanden ist, vermochte das 
Diphtherietoxin zu neutralisieren. 

Ein Gemenge von Diphtherietoxin mit neutraler Adrenalin¬ 
losung tOtete das Meerschweinchen am 5. Tage. Somit ging in 
diesem Versuch immerhin eine AbschwtLchung des Diphtherie- 
toxins vor sich, was durch oxydative Prozesse, welche im 
Adrenalin in Gegenwart von Luft SuBerst energisch vor sich 
gehen, zu erkl&ren ist. Um zu beweisen, daB das Toxin durch 
Oxydation geschw&cht war, wurde ein Gemenge von 0,05 ccm 
Diphtherietoxin mit 1 ccm neutraler Adrenalinlosung in physio- 

ZelUchr. f. lmmunlthtiforschung. Orig. Bd. XXII. 26 
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logischer KochsalzlOsung in Stickstoffatmosph&re bei strong 
anaeroben Bedingungen ausgehalten. Nachdem das Gemisch 
20 Stunden im Thermostaten bei 37° gestanden hatte, wnrde 
es einem Meerschweinchen (Gewicht 272 g) subkutan injiziert. 
Das Tier starb nach 48 Stunden, d. h. nach ungef&hr einer 
solchen Zeitspanne (Versuch vom 18. II.) wie von Diphtherie¬ 
toxin allein. 

Die oben erw&hnten Tatsachen geben eine Sufierst einfache 
Erkl&rung den Erscheinungen, die Marie beobachtet hatte. 
Ausgetrocknete Nebennieren, welche natflrliches Adrenalin 
enthalten, wirken nicht entgiftend aufs Toxin, weil die Salz¬ 
s&ure in ihnen fehlt. K&ufliche Adrenalinlosungen dagegen 
neutralisieren es, dank der Anwesenheit von HC1. 


Znsammenfassung. 

1) Das Adrenalin wirkt hemmend auf das Wachstum 
einiger Mikroorganismen. 

2) K&ufliehe Adrenalinlosungen rufen eine Ausflockung 
von Tuscheaufschwemmungen und Bakterien hervor. Diese 
Erscheinung wird durch die Anwesenheit freier Salzs&ure in 
kSuflichen Adrenalinlosungen bedingt. 

3) Adrenalinlosungen neutralisieren das Diphtherietoxin, 
dank der Anwesenheit freier Salzs&ure. Zu neutralen Adre¬ 
nalinlosungen verh&lt sich das Diphtherietoxin indifferent. 
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Nachdruck verboien. 

[Aus dem Bakteriologischen Institute der Moskauer Universit&t, 
namens G. N. Gabritschewsky (Direktor: Privatdozent 

W. J. Kedrowsky).] 

Ueber bakterielle Agglutinine und Pr&zlpitine vegetabl- 
lischer Herkunft 1m Zusammenhange mlt der Frage fiber 

die FShlgkeit der Pflanzen, ImmunitfttskOrper zu 

produzieren. 

Von Dr. med. J. L. Kritschewsky, 

Assistenten am Institut. 

(Eingegangen bei der Kedaktion am 11. Mai 1914.) 

Unsere erste Aufgabe bestand in der Untersuchung der 
Frage, ob Pflanzen, gleich Tieren, die F&higkeit besitzen, auf 
Einfflhrung des Antigens in ihren KOrper mit Ausarbeitung 
von Immunkdrpern reagieren. 

Die Immunisation der Tiere ist mit der Mflglichkeit ver- 
bunden, auf parenteralem Wege mehr oder minder betr&cht- 
liche Mengen des Antigens einzufuhren; dagegen ist es un- 
mdglich, den meisten Pflanzen auch nur 0,1 ccm Flflssigkeit 
oder Suspension einzufflhren. Daher bestand die groCte 
Schwierigkeit in der Aufsuchung einer Pflanzenspezies, in 
deren Blatter 1 2 ) man mindestens eine kleine Quantitat des 
Antigenes einspritzen kOnnte. Wir lenkten unser Augenmerk 
auf die Pflanzen des trockenen Klimas, welche dicke und 
saftige Blatter oder Stengel besitzen; aber aus einer ganzen 
Reihe von Pflanzen (Gattungen Liparis, Aloe), welche uns zu 
Gebote standen, zeigte sich Cotyledon Scheideckeri *) am 
meisten passend, da es die Einfflhrung verhaltnismafiig grofler 

1) Das grime Blatt, oder der in anderen Fallen dasselbe physiologisch 
ersetzende Stengel, welcher dank den Chromatophoren die Eiweifikorper 
der Pflanzen ausbaut, schien uns als Organ, wo sich mit grofiter Wahr- 
scheinlichkeit Antigene bOden konnten. 

2) Cotyledon Scheideckeri hort. gehort zu der Familie CrasBulaceae, 
wird als dekorative Pflanze gebraucht und in grofieren Garten angebaut. 

26* 
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Dosen des Antigens zulieB (0,1—0,5 ccm je nach GrdBe des 
Blattes); freilich war eine genaue Dosierung auch beim Coty¬ 
ledon unmfiglich, da ein Teil des eingespritzten Antigens 
durch den Gewebsturgor ausgestoBen wurde; dennoch aber 
blieb der grOBte Teil im Gewebe des Blattes, was bei den 
anderen dickblfittrigen Pflanzen nicht der Fall war, weil die 
ganze eingeftlhrte Flflssigkeit, gleich nach dem Herausziehen 
der Nadel der Spritze zurflckgeworfe’n wurde. 

Es wurden 14 Exemplare Cotyledon Scheideckeri immunisiert; 8 mit 
B. typhi abdomin., die iibrigen mit V. cholerae asiatic. Die Bakterien- 
kulturen wurden vorher durch 1-stiindiges Erhitzen auf 65 0 getotet, 
und in jedes Blatt wurde bei der Immunisation eine Bakteriensuspension 
in 0,85 proz. Kochsalz in Menge von 0,1 bis 0,5 ccm eingefuhrt. Die Pflanzen 
wurden in den Orangerien des Botanischen Gartens der Moskauer Uni- 
versitat gehalten; in den Laboratorien des Bokteriologischen Institute gingen 
sie zugrunde, was nach Meinung Prof. M. J. Golenkins, von der An- 
wesenheit von Brenngasspuren in der Luft kam. 

Verschiedenen Pflanzen wurden verschiedene Mengen 
Antigen eingespritzt; verschieden war auch bei verschiedenen 
Pflanzen die Zeit zwischen zwei nacheinandergehenden Immuni- 
sationen (Tabelle I). 

Vor der ersten Immunisation jeder Pflanze wurde der In¬ 
halt an Agglutininen untersucht in bezug auf den Mikroorga- 
nismus, mit welchem die Pflanze nachher immunisiert wurde, 
wie auch in bezug auf fremde Bakteriengattungen a ). 

Versuche, die Menge der Antikorper zu bestimmen, wurden 
sowohl mit den Bl&ttern, in welche das Antigen eingefflhrt 
angestellt wie wurde auch mit den anderen Blattern, welche 
unmittelbar kein Antigen erhielten. 

Die Tabellen I und II zeigen, daB bei alien oben an- 
gegebenen Bedingungen die Immunisation keine fiber die 
Norm gehende VergrdBerung der Antikorper ergab. Manchmal 
war sogar die Menge der AntikSrper nach der Immunisation 
kleiner, die Antikorper konnen auch w&hrend einer gewissen 
Zeit gar nicht vorhanden sein; war aber der Inhalt an Anti- 

11 Das Phanomen der bakteriellen Priizipitation war beim Cotyledon 
nach dem Anfange dieser Arbeit entdeckt. daher konnte die Priizipitinen- 
inenge vor der Immunisation nicht bei alien Pflanzen bestimmt werden. 
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kbrpern gleich nach der Immunisation vergrbBert, so tibertraf 
doch nicht die Menge derselben diejenigen Ziffern, welche bei 
den Pflanzen vor der Immunisation beobachtet wurden. Des- 
gleichen war der Inhalt an Antikbrpern in den Pflanzen in 
bezug auf den fremden Mikroorganismus meistenteils derselbe 
wie der Inhalt in bezug auf das Bacterium, mit welchem die 
Pflanze immunisiert wurde, manchmal auch, unabh&ngig von 
der Immunisation, hdher oder niedriger. Somit muB an* 
genommen werden, daB der Pflanzenkdrper des Cotyledon 
Scheideckeri keine FEhigkeit besitzt, gleich Tieren, Immunit&ts- 
korper auszuarbeiten. 

Versuche mit einer einzigen Pflanzengattung kbnnen natfir- 
lich nicht bestimmt die Frage Ibsen fiber die Ffihigkeit der 
Pflanzen Immunkbrper zu produzieren; wir dfirfen aber nicht 
vergessen, daB wegen der technischen Bedingungen der Im¬ 
munisation die Zahl der ffir diesen Zweck passenden Pflanzen- 
species sehr beschr&nkt ist, und daB daher die Versuche, wenn 
auch mit einer Species, wahrscheinlich allgemeinerett Wert 
haben. 

Im Zusammenhange mit den oben angegebenen Daten, 
wurden, wie aus den Tabellen I und II ersichtlich ist, von 
uns in der Pflanzenwelt Kflrper entdeckt, die Bakterien ag- 
glutinierenund mit Bakterienextrakten Niederschlfige er- 
zeugen; des weiteren werden wir diese Kdrper bakterielle 
Agglutinine und Pr&zipitine nennen. Wie diese, so sind auch 
die anderen bei Cotyledon entdeckten „Antik6rper“ beim 
lebenden Organismus dabei eine Zeitlang verfolgt worden, 
wfthrend die frfiher erforschten Antikbrper vegetabilischer Her¬ 
kunft entweder aus der ruhenden Eizelle (Samen mancher 
Pflanzen) oder aus der Rinde erhalten wurden (Robin). 


1) v. Eieler und v. Portheim (1) erwahnen nur beilaufig, dafi 
Extrakte von Samen Datura und Bicinus keine Agglutinine zeigen in bezug 
auf Bakterien; dagegen zeigten Extrakte von Phaseolus vulgaris eine 
schwache agglutinierende Wirkung in bezug auf Bakterien. Wir wieder- 
holten die Versuche v. Eislers und v. Portheims, konnen sie aber 
nicht bestatigen; wie es scheint, wurden die Autoren irregefuhrt durch die 
Niederschlage, die in den Extrakten von Phaseolus manchmal aus fallen 
und die wirklich an Niederschlage der agglutinierten Bakterien erinnern. 
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1) Nicht immunisierte Blatter. 
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1) Nicht imraunisierte Blatter. 
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1) Nicht immunisiertc Blatter. 
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Um den Inhalt an Agglutininen und Priizipitinen in den Pflanzen zu 
bestimmen, wurden die Blatter in einer Achat- oder gliisernen Schale zer- 
quetscht, die Fliissigkeit ausgequetscht, in Probierglaser zum Zentrifugieren 
gesammelt and zentrifugiert, um Reste der Pflanzengewebe zu entfernen. 
Dann wurde die klare Fliissigkeit vom Niederschlage in ein anderes Probier- 
glas ausgegossen und im Eisschranke aufbewahrt; es wurden keine anti- 
septischen Mittel zugegeben, da die Fliissigkeit auch ohne diese 14—21 
Tage aufbewahrt werden konnte. 

Des weiteren werden wir diese aus den Pflanzen aus- 
gequetschte Fliissigkeit „Saft“ nennen, ohne dieselbe mit dem 
Zellensafte zu identifizieren. Die Verdiinnung des Saftes 
wurde mit einer 0,85-proz. Kochsalzldsung ausgefflhrt. Znr 
Agglutination wurden Kulturen von 18—24-stiindigem Alter 
gebraucht. Bakterielle Extrakte zur Pr&zipitation wurden in 
solcher Weise angefertigt, wie wir friiher beschrieben haben 
(2); in derselben Weise wurde das Antigen vom FroscheiweiBen 
angefertigt (3); die Antigene zur Pr£zipitation mussen un- 
bedingt klar sein und im Falle eines Niederschlages filtriert 
werden. 

Die Agglutination der Bakterien verliiuft makro- und mikroskopisch 
wie im Immunserum; in konzentrierten Losungen des Pflanzensaftes kommt 
sie gleich heraus, in schwacheren nach einer gewissen Zeit. In jedes Re- 
agenzglas fiir Agglutination gewohnlicher GroSe gossen wir 0,5 ccm ge- 
eigneter Verdiinnung, legten eine normale Oese der betreflenden Kultur 
hinein und verteilten letztere sorgfaltig in der Fliissigkeit; die Reagenz- 
glaser wurden auf 1 Stunde bei 37° und auf 18—20 Stunden in den Eis- 
schrank gestellt, die Resultate der Versuche wurden in beiden Terminen 
bestimmt. Die Kontrollversuche enthielten die entsprechende bakterielle 
Suspension in 0,85-proz. Kochsalzldsung. 

Zur Beobachtung der Prazipitine wurde in das Reagenzglas 0,4 ccm 
Safts entsprechender Verdiinnung eingefiihrt und dann der Wand des Glases 
entlang vorsichtig 0,1 ccm Antigen zugegossen; die Resultate der Versuche 
wurden nach 30 Minuten Stehen der Reagenzglaser im Zimmer (15—17 4 ) 
notiert. Positives Resultat wurde notiert bei Anwesenheit eines deutlichen 
Ringes im Orte des Zusammentreflens beider Fliissigkeiten oder einer deut¬ 
lichen Triibung im Vergleiche zum Kontrollversuche, welcher 0,4 einer 
physiologischen Losung und 0,1 ccm desselben Antigens enthielt. 

Die Tabellen I und II, welche auf Grund unserer Pro- 
tokolle aufgestellt wurden, zeigen, daC der Inhalt an bakteriellen 
Agglutininen und PrSzipitinen in einer und derselben Pflanze 
wechselt sowohl mit der Zeit als auch in bezug auf verschie- 
dene zu gleicher Zeit abgerissene Blatter derselben Pflanze. 
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Letzteres ifiBt natfirlich keine unbedingte Behauptung fiber 
den Wechsel des Inhaltes an Antikfirpern mit der Zeit zu, 
da dieser Wechsel vom ungleichen Inhalte an Antikorpern in 
verschiedenen Blfittern derselben Pflanze abhfingig sein kann 1 ). 
In bezug auf verschiedene Antigene ist die Menge der Ag~ 
glutinine und Prfizipitine meistenteils dieselbe, kann aber auch 
verschieden sein. Im Vergleich zu den Prfizipitinen ist die 
Menge der bakteriellen Agglutinine im Safte des Cotyledon 
meistenteils deutlich erhdht. Es IfiBt sich gewohnlich ein er- 
niedrigter Inhalt an Prfizipitinen in bezug auf B. tuberculosis 2 ) 
bemerken und hfiufig ein erhfihter in bezug auf das Serum 
eines Pferdes und auf das FroscheiweiB. Ueber die drei letzten 
Tatsachen werden wir noch in unserer nfichsten Arbeit sprechen 
mfissen; zu diesen Tatsachen kommt auch die Tatsache der 
Abwesenheit der Prfizipitine bei Abwesenheit der bakteriellen 
Agglutinine im Safte des Cotyledon; die Abwesenheit der 
Prfizipitine kann aber mit Anwesenheit von Agglutininen zu- 
sammenfallen. Zur Klfirung der Frage, ob die Antikfirper im 
Protoplasma der Pflanzenzellen oder im Zellensafte, welcher 
ohne Zweifel ein Bestandteil der von uns gebrauchten und 
vom Blatte ausgeprefiten Flfissigkeit ist, enthalten sind, haben 
wir in einer Reihe von Ffillen, anstatt den Saft auszupressen, 
sorgffiltig die Bifitter zu einera ganz feinen Detritus zerrieben 
(Tabelle I und II). Bei dieser gefinderten Art des Erhaltens 
von Saft, welcher eine mechanische ZerstOrung von Zellen- 
protoplasma folgt, wird der Gehalt an Antikfirpern nicht 
grfiBer 8 ); und wenn wir annehmen, daB das einfache Aus- 
pressen der Bifitter den Uebergang der ganzen Menge der 
Antigene vom Protoplasma in den Saft bedingt, so bleibt am 
wahrscheinlichsten die Mdglichkeit vorhanden, daB die aggluti- 
nierenden und prfizipitierenden Bestandteile im Zellensafte 
enthalten sind. 

1) Bei Cotyledon Scheideckeri kann diese Frage nicht auf dem Wege 
der Untersuchung zu verechiedener Zeit verschiedener Teile deeselben 
Blattes gelost werden, da die nicht sicher durch ihren Stiel mit dem 
Stengel befeatigten Blatter, nach Entfemung eines Teiles des Blattes, ver- 
trocknen und abfallen. 

2) Antigen vom homogenen B. tuberculosis des Menschen. 

3) In manchen Fallen, bei Zerreibung der Blatter wie bei gewQhnlicher 
Art vom Erhalten des Saftes, enthielten die Pflanzen gar keine Antikorper. 
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Die oben angegebenen Versuche zeigen auf die Anwesen- 
heit der Agglutinine und Prftzipitine in einem von den drei 
Organen der Pflanze, im Blatte des Cotyledon Scbeideckeri; als 
unsere weitere Aufgabe betrachteten wir die Kl&rung der 
Frage fiber die Anwesenheit von AntikOrpern im Stengel und 
in der Wurzel. Wegen der ungenfigenden Entwicklung des 
Wurzelsystemes beim Cotyledon muBten wir diese Unter- 
suchung aufgeben und gingen zur Bestimmung des Inhaltes 
an bakteriellen Agglutininen und Prfizipitinen im Stengel fiber. 

Die Art des Erhaltens des Saftes aus den Stengeln wurde 
etwas ge&ndert, da die Auspressung noch die Zerreibung allein 
keine ffir die Arbeit genfigende Menge Saftes liefern konnte. 
Der Stengel wurde von den Blfittern gereinigt, fein zerschnitten 
und abgewogen; ein Teil davon wurde in 10Volumina0,85-proz. 
physiologischer Losung ausgeprefit, dann die Flfissigkeit zentri- 
fugiert und vom Niederschlag abgegossen. 

Tabelle III, nach den Protokollen aufgestellt, enthfilt die 
Vergleichung zwischen der Menge der Agglutinine und Prfi- 
zipitine im Stengel und der Menge in den BISttern des Coty¬ 
ledon, von demselben Stengel entnommen und gleichzeitig 
geprflft. Wir konnten uns fiberzeugen, daB KOrper, die Bak- 
terien agglutinieren und Niederschlfige mit bakteriellen Ex- 
trakten und Tierserum geben, auch im Stengel der Pflanzen 
vorhanden sind; hier ist bei manchen Individuen die Menge 
dieser KOrper hfiher als in den entsprechenden Blattern, bei 
anderen niedriger. 

Da die Wurzel den unterirdischen Teil des Stengels dar- 
stellt, so ist auch das Vorhandensein der Agglutinine und 
PrSzipitine in derselben wahrscheinlich. 

Zusammenfassung. 

1. Pflanzen, mindestens Cotyledon Sclieideckeri, besitzen 
keine F&higkeit Immunkorper zu produzieren. 

2. In den Pflanzen sind Korper vorhanden, die Bakterien 
agglutinieren und mit bakteriellen Extrakten Niederschl&ge 
geben. 

3. Gleich wie in den fruher erforschten Phytoalbuminen 
aus Samen, sind in der lebenden Pflanze Korper entdeckt 
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worden, die das EiweiB der Tiere (Pferde, FrSsche) pra- 
zipitieren. 

4. Bakterielle Agglutinine und Prazipitine sind in Pflanzen 
in verhSltnismSBig grofien Mengen enthalten. Die Agglutination 
der Bakterien wurde in 0,5 ccm einer Losung 1:450 (= 0,002 
Pflanzensaft) bemerkt, PrSzipitine in bezug auf Bakterien in 
einer L8sung 1:150 (= 0,003 Saft), in bezug auf TiereiweiB 
in einer L5sung 1:200 (= 0,0025 Saft). 

5. Die Menge der AntikOrper in Bezug auf verschiedene 
Antigene ist bei Cotyledon verhfiltnismafiig gleich; diese Tat- 
sache ist am stfirksten in bezug auf bakterielle Agglutinine 
ausgesprochen. 

6. Die Agglutinine und Pr&zipitine sind am allerwahr- 
scheinlichsten im Zellsafte der Pflanzen enthalten. 

7. In verschiedenen Blfittem derselben Pflanze kann der 
Inhalt an Antikdrpern verschieden sein. 

8. Die agglutinierenden und pr&zipitierenden KSrper sind 
bei Pflanzen nicht nur in den Bl&ttern vorhanden, sondern 
auch im Stengel und wahrscheinlich auch in der Wurzel. 

Literatar. 

1) t. Eisler und v. Portheim, Zeitachr. f. Immunitatsf., Bd. 1. 

2) Eritschewsky, Zeitachr. f. Immunitatsf., Bd. 20. 

3) Eritschewsky, Centralbl. f. Bakt., L Abt., Orig., Bd. 72. 
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seine liebenswiirdige Erlaubnis, die Orangerie zu benutzen, fiir die Ueber- 
lassung von Pflanzen und fiir die immer kompetenten Weisungen. 
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Xachdruck verboten. 

[Bacteriological Department, Lister Institute of Preventive 

Medicine, London.] 

On the presence in an emulsion of Bacillus typhosus of 
two different substances which are agglutinable by acids, 
and their relation to serum agglutination. 

By J. A. Arkwright. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 11. Mai 1914.) 

1. Introduction. 

Michaelis (1) and his co-worker Beniasch (2) whose 
work has been confirmed by a whole series of subsequent 
observers have shewn that there is a special Hydrogen-ion 
concentration i. e. 3.6 X 10 -5 to 7.2 X 10“ 5 which is the 
optimum for the agglutination of emulsions of B. typhosus. 
They have also shewn that after standing for some hours, 
the optimum point is obscured by a further agglutination in 
the tubes containing stronger acid, and that this additional 
agglutination may extend as far in the series of tubes as that 
containing [H’J 5 Jb X 10 -4 . 

Michaelis and Beniasch found that in a cataphoresis 
U-tube experiment, the bacilli always moved to the anode 
whether the [H*] was 3.6 X 10~ 5 or of a somewhat higher or 
lower concentration. That is that the electric charge was 
unaltered in sign remaining negative, throughout a con¬ 
siderable range of Hydrogen-ion concentrations both on the 
alkaline and acid side of the optimum for agglutination. 
Michaelis and Beniasch (3) however assumed on the 
analogy of the agglutination of proteins etc., that the opti¬ 
mum [H’J for agglutination of the bacteria was also the iso¬ 
electric point of the agglutinable substance. They suggested 
that the probable explanation of the absence of any de¬ 
monstrable change of charge at or near the optimum [H*] for 
agglutination, was the presence of other substances in the 
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emulsion besides the agglutinable substance proper, and that 
these had different isoelectric points. 

The following experiments, selected from a large series, 
further details of which are recorded elsewhere Arkwright (4) 
appear to throw some light on the problems of acid aggluti¬ 
nation which still require solution. 

2. Method employed. 

The strains of B. typhosus used for the experiments 
were quite normal strains as regards agglutination by serum 
and fermentation tests. Besides using ordinary emulsions of 
agar cultures in distilled water, thd bacilli were centrifuged 
down and the deposit re-emulsified in fresh distilled water. 
This secondary emulsion will be called deposit-emulsion (1), 
whereas the clear supernatant will be called extract (1). In 
the same way the deposit-emulsion obtained by again centri¬ 
fuging down and re-emulsifying the washed bacilli will be 
designated deposit-emulsion (2), the second supernatant being 
called extract (2). By centrifuging, washed bacilli free from 
the components of nutrient agar were obtained. Also the 
‘soluble’ constituents of the bacilli in the extracts, when the 
latter were centrifuged till quite clear, were found to be 
practically free from bacilli. As 10 c. c. of water were used 
to emulsify the growth on each agar slope and the centri¬ 
fuged deposit was made up to the original volume, the second 
extract was free from all except very minute traces of extra¬ 
neous matter. 

Chloroform was added to the emulsions, extracts etc. to 
prevent decomposition. 

The acid solutions used have been usually regulator 
mixtures of acetate of sodium and acetic acid, or lactate of 
sodium and lactic acid, containing 5 c. c. of normal acetate or 
lactate in 210 c. c. 

Equal parts of the regulator mixture and of the emulsion 
or extract have been added to each tube. 

The electric charge on the bacteria in the emulsions, or 
on the particles seen in the extracts, has been observed in a 
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microscope cell with dark ground illumination. The cell used 
has been of the kind used by Chick and Martin (5) in 
their experiments on the agglutination of proteins. A very 
weak electric current has been found most suitable. 


Table I. 

Agglutination by acid of B. typhosus (two different strains). Whole 
emulsion, extract and deposit-emulsion compared. 
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—, -fs, -f, ++, + + + signify no agglutination, trace of aggluti¬ 
nation, distinct, marked and complete agglutination respectively. 

In the places were the electric charge is recorded —, 0 and + signify 
negative charge, isoelectric and positive charge respectively. 
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Table I shews the agglutination with acid of the whole 
emulsion, a clear extract and the first deposit re-emulsified. 
The electric charge found near the [H‘] optima for aggluti¬ 
nation is also recorded. 


3. Zones of agglutination by add in an emulsion of 

B. typhosus. 

In a series of nine tubes numbered 4 to 12 with Hydro¬ 
gen-ion concentrations extending from 1.8 X 10 -5 to 4.4 X 10 -s 
after 15 minutes at 37° C and 15 minutes at room tempe¬ 
rature the first agglutination is usually observed in tube 5 
or 6 i. e. [H‘] 3.6 X 10 -5 or 7.2 X 10 -5 . After about an hour 
longer at room temperature agglutination also appears in 
tubes 6 and 7 and about the same time in tube 10. The 
clumps in 5, 6 and 7 are loose and flocculent in 10 they are 
smaller and granular. Later agglutination also occurs in 11 
and to a less extent in 12, but is usually absent in 8 or 9, 
or very slight for some hours. On the other hand in the 
case of some emulsions agglutination may never appear in 9, 
10, 11 and 12. 

Thus two zones of agglutination may be seen, the one 
whose maximum is in tube 5 or 6 the other in tube 10 with 
a zone of absent agglutination between at tube 8 or 9. 

These two zones of agglutination suggest two substances 
agglutinated in different strengths of acid. 

4. Separation of the two aoid-agglutinable substances by 

centrifuging. 

The two parts of the emulsion which cause the two agglu¬ 
tination zones can be obtained separately. By centrifuging 
down the bacteria and again whasing them two or three times 
with distilled water, an emulsion of thoroughly washed bacilli 
in distilled water can be obtained which does not agglutinate 
in tubes 5, 6 and 7 but has its optimum [H*] for agglutination 
in tube 10. 
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The first supernatant fluid obtained by centrifuging the 
emulsion i. e. extract (1) can be obtained quite clear by re¬ 
centrifuging. It has a well marked agglutination zone in tubes 
5, 6 and 7. 

The extract does not agglutinate in tubes 9, 10, 11 and 
12, even after standing for 2 days or more. Usually a similar 
result can be obtained with the second extract, especially if 
the first deposit is allowed to stand as an emulsion in distil¬ 
led water for some days before the second deposit is centri¬ 
fuged off. 

The two acid agglutinable substances are therefore sepa¬ 
rable by centrifuging. After standing with distilled water for 
some days the second or third deposit may again acquire the 
property of agglutinating in tube 5. 

This is no doubt due to some more of the bacterial con¬ 
tents having passed into “solution”. However, by repeated 
washing at intervals it is always possible eventually to obtain 
an emulsion of washed bacilli which shews no trace of agglu¬ 
tination in tube 5 or 6. 


6. Effect of heating whole emulsions, clear bacillary extracts, 

and washed bacilli. 

As shewn by Beni as ch (2) an emulsion of B. typho¬ 
sus after being boiled, no longer agglutinates in the 
former optimum [H'] i. e. in solution 5, but agglutinates in 
stronger acid, the new optimum corresponding to solution 
10 or 11. 

If a clear watery extract is heated to 100° C for 4 minutes, 
it no longer agglutinates at all with acids. An emulsion of 
washed bacilli after beiug heated to 100° C for 4 minutes is 
found to have lost any agglutinability in solution 5 which 
remained after washing, and the agglutinability in No. 10 is 
delayed and less complete than before heating. Heating to 
100° C also diminishes still further the agglutinability by 
specific serum of washed bacilli, which have already been ren¬ 
dered less agglutinable by washing. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



On the presence in an emulsion of Bacillus typhosus etc. 401 


Table II. 


Agglutination of watery extract and washed bacilli (B. typhosus) before 

and after heating to 100° C. 


[H*l 

Acid mixtures 

Ser. 

i/ 

1 1600 

Ss 

Temperature 
37° C 

for 60 minutes 
followed by 
temperature 
of room. 

11 

10 

9 i 

8 

7 

6 

5 

"8 M 

gS 

03 

rH 

X 

©i 

00 

rH 

X 

rH 

* 

rH 

X 

to 

to 

l 

rH 

X 

°o 

CQ 

<L 

rH 

X 

Tjl 

rH 

1 

o 

rH 

X 

tv 

o 

o 

rH 

X 

to 

CO 

Extract (1) unheated 

__ 

_ 

_ 

_ 

+ + + ' 

+++ 

+ + + 


+ + + 

1 

for 1 hour 


— 

— 

— 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

— 

+ + + 

— 

„ 2 days 

Extract (1) 100® C 

— 

_ 

— 

_ 

_ 

— 

— 

_ 

— 

— 

„ 1 hour 

4 minutes 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

- ' 

— 

„ 2 days 

Deposit-emulsion (2) 

+ 

+ + 

++ 

+ 

— 

— 

+ + 

— 

+ + 

— 

„ 1 hour 

unheated 

++ 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ 

— 

+ + 

— 

+ + 

— 

„ 2 days 

Deposit-emulsion (2) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 8 

— 

„ 1 hour 

100° C 4 minutes 

+ 

+ + 

++I 

+ 

+ 

— 

— 

— 

+ 8 

— 

„ 2 days 


Ser. = anti typhosus serum diluted V 1500 with salt solution. 
Ss = Salt solution control. 


The two substances agglutinable by acid are quite diffe¬ 
rently affected by heating to 100 0 C. The substance agglu¬ 
tinated in acid solution No. 5 i. e. [H*] 3.5 X 10~ 5 is “labile”, 
that agglutinated in acid solution No. 10 i. e. 1.1 X 10 -8 is 
“stable” or much less “labile”. 

6. The relation of their electrio charge to the agglutination 
of the two aoid-agglntinable substances. 

Examination in a microscope cell of the electric charge 
carried by the bacteria in an emulsion or by the particles 
in a watery extract shewed that no change of charge could 
be observed in association with agglutination in the range of 
acid in tubes 4 to 8, i. e. in [H - ] 1.8 X 10~ 5 t0 2.8 X 10 -4 . 
The bacilli or particles all moved to the anode throughout 
this zone. 

These results are in accordance with those obtained by 
Michael is and Beniasch. 
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On the other hand in solution 10 i. e. [H*] 1.1 X 10 -3 , 
which is the optimum for agglutination of the washed bodies, 
the bacteria usually shewed no movement to either electrode. 
This absence of movement was sometimes also demonstrable 
in tube 11, but sometimes a movement to the kathode was 
seen in solutions 10 and 11. 

If Hydrochloric acid was used instead of regulator mix¬ 
tures, a movement could often be demonstrated to the kathode 
in a strength just a little stronger than that causing optimum 
acid agglutination, i. e. in about V?oo normal acid. The diffi¬ 
culty in observing movements to the kathode in solutions of 
higher fH*J than No. 10 was due to the occurrence of electro¬ 
lysis in the stronger solutions of electrolyte and the formation 
of bubbles in the microscope cell. This was best avoided by 
using a very small current. 

7. The olose relation of the substance agglutinated by serum 
to the substance agglutinated by acid of [H*] 3.6 X 10~ 5 . 

The substance agglutinated by acid in solution 5 or 6 
and the substance agglutinated by specific serum are both 
contained in a clear watery extract, and the bacilli can often 
be washed free from both of these substances. Moreover as 
shewn by Michaelis and Davidsohn (3) if an extract 
is precipitated by acid of [H*] 3.6 X 10 -5 and the precipitate 
removed by centrifuging and redissolved in water after 
neutralisation, the resulting fluid contains the serum-agglu- 
tinable substance and can be precipitated by specific serum. 
The identity of the two substances does not however, seem 
to have been definitely proved. 

8. The serum-agglutinable substance appears to have little 
or no relation to the substance agglutinable by acid in solution 
10, since wellwashed bacilli may be obtained which are in- 
agglutinable by specific serum or by acid No. 5 or 6, but 
which agglutinate completely in No. 10. It is nevertheless 
true that after washing or heating the bacilli may be agglu¬ 
tinable by acid No. 10 and to some extent by serum, but 
not at all by acid No. 5 or 6. This may be due to serum 
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being a more delicate reagent than acid No. 5 for detecting 
agglutinable substance. 

Zusammenfassung. 

1. Eine Aufschwemmung von Typhusbacillen enthS.lt zwei 
sSureagglutinierbare Substanzen, die zwei verschiedene Optima 
zeigen. Die eine (a) wird bei [H*] 3,6 • 10 -5 , die andere (b) 
bei [H‘] 1,1 • 10 -8 agglutiniert. 

2. Ein klarer w&sseriger Extrakt der Bacillen enthalt nur 
die erste Substanz, dagegen enthalten die sorgfaitig gewasche- 
nen Bacillenkorper nur die zweite Substanz. 

3. Es konnte keine Aendernng der elektrischen Ladung 
mit Bezugnahme auf die Agglutination der im Extrakt ge- 
fundenen Substanz (a) nachgewiesen werden. 

4. Bei einer [H*J 1,1 • 10 -8 (Optimum der Agglutination 
ftir die gewaschenen Bacillen) wird die Substanz (b) isoelek- 
trisch und wandert in einem etwas starker saurem Medium 
zur Kathode. 

5. Die durch Serum agglutinierbare Substanz findet sich 
mehr in dem Extrakt als in den Bacillenleibern und kann 
aus letzteren durch mehrfaches Waschen entfernt werden. Sie 
zeigt einen engen Zusammenhang mit der im Extrakt darstell- 
baren saureagglutinierbaren Substanz (a). 

Literatur. 

1) Michaelis, L., Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 21, p. 969. 

2) Beniasch, M., Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 12, 1912, p. 268. 

3) Michaelis, L. und Davidsohn, H., Biochem. Zeitschr., Bd. 39, 
1912, p. 496. 

4) Arkwright, J. A., Journ. of Hygiene, Vol. 14, 1914. 

5) Chick, H., and Martin, C. J., Journ. of Physiol., Vol. 49, 1912, 
No. 4, p. 261. 
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Xachdruck verbolen. 

[Aus der k. k. Kinderklinik in Wien. (Vorstand: Professor 
Dr. C. Freiherr v. Pirquet).] 

Studien fiber die normale Diphtherieimmunitfit 
des Menschen 1 ). 

I. Mitteilung. 

Ueber die Natur des normalen menschiichen Diphtherieschutz- 
ktfrpers (speziell beim Neugeborenen) 3 ). 

Von Franz v. Groer und Karl Kassowitz. 

Mit 5 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. Mai 1914.) 

Das Vorkommen von Schutzkorpern gegen die verschie- 
densten Bakterientoxine im Serum normaler Menschen und 
Tiere bildet einen der Hauptpunkte der Ehrlich schen Seiten- 
kettentheorie, nach welcher Antitoxine nichts anderes als be- 
stimmte abgestoBene Zellrezeptoren darstellen. Von diesem 
Gesichtspunkte aus ist die Erforschung der unter normalen 
Verh&ltnissen im Serum befindlichen „Antitoxine“ von groBern 
Interesse, zumal sie einen Einblick in den biologischen Haus- 
halt des Organismus gestattet, und zur AufklSrung des Ur- 
sprungs und der Natur der durch Immunisierung erzeugten 
Antikorper beitragen kann. 

Aber auch ffir die Therapie und vor allem die Pro- 
phylaxe der Infektionskrankheiten ist die genauere Kenntnis 
der normalen antitoxischen Immuuitat von nicht geringerer 
Bedeutung. 

1) Der Staff zu dieser Serie von Arbeiten cntwickelte sich allmahlich 
im Angchlufi an einige Befunde, die von Privatdozent Schick mit dem 
einen von uns (Kassowitz) iiber das Verhalten der Neugeborenen und 
deren Miitter gegeniil>er der intrakutanen Einverleibung von Diphtherie- 
toxin erhoben worden sind (nicht veroft'entlicht). Die Arbeit ist durch 
Unterstiitzung der Kaiserliehen Akademie der Wissenschaften und durch 
Zuhilfenahme einigcr 1‘rivatspenden ermoglicht worden. 

2) Die Resultate dieser Mitteilung sind von dem einen von uns 
(v. Groer) in der Sitzung der Deutschen Gesellschaft fur Kinderheilkunde 
(Naturforschertag) in Wien, September 1913, kurz vorgetragen worden. 
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Das Studium der Normalantitoxine hat nun nach den 
beiden erwfihnten Eichtungen hin zu erfolgen, indem erstens 
die biologischen, chemischen, physikalischen Eigenschaften, 
die Provenienz etc., der uns interessierenden Kdrper unter- 
sucht werden, zweitens indem statistisch die H&ufigkeit ihres 
Vorkommens, der Grad ihrer Wirksamkeit und ihr Verhalten 
im Organismus festgestellt werden. 

Was speziell den im normalen Serum vorkommenden — uus hier 
ausschliefilich interessierenden — Diphtherieschutzkorper anbelangt, so ist 
er zuerst von WasBermann 1 ) beim Menschen, von Fischl und 
v. Wunschheim*) im Nabelschnurblut, femer von Meade Bolton und 
Cobbett 8 ) im Serum nicht immunisierter Pferde in betrachtlichen Mengen 
nachgewiesen worden. 

Schon die von Wassermann und von Fischl und 
v. Wunschheim erhaltenen statistischen Daten fiber die 
HSufigkeit des Vorkommens des Diphtherieschutzkdrpers bei 
Erwachsenen und Neugeborenen legten die Vermutung nahe, 
daB die Ffihigkeit, das Diphtherietoxin zu neutralisieren, eine 
beinahe normale und nur in ca. 15 Proz. aller Flille fehlende 
Funktion des menschlichen Serums darstelle. Um so interes- 
santer war nun die Frage nach der Natur dieses Stoffes und 
namentlich danach, inwiefern er sich mit dem durch Immuni- 
sierung gewonnenen Diphtherie-Antitoxin identifizieren lieBe. 
Auffallenderweise ist diese Frage nur wenig bearbeitet worden, 
obgleich die Befunde von Wassermann eine mehrfache Be- 
stfitigung gefunden haben [Abel 4 ), Fischl und v. Wunsch¬ 
heim 5 ), Orlowski 6 ), Salge 7 ), Schick 8 ) u. a.]. Und doch 
ist die Mdglichkeit nicht ganz von der Hand zu weisen, daB 
gerade diese bei normalen, nicht immunisierten oder vorher 
kranken Menschen und Tieren vorkommenden Schutzkfirper 
von den durch Immunisierung erworbenen Antitoxinen in ihrer 
Natur verschieden seien. 

1) Handbuch von Kolle und Wassermann, Bd. 2, 1913, p. 286. 

2) Prager med. Wochenschr., 1896. 

3) Centralbl. f. Bakt., 1899. 

4) Deutsche med. Wochenschr., 1894. 

5) L. c. 

6) Deutsche med. Wochenschr., 1895. 

7) Jahrb. f. Kinderheilk., Bd. 60, 1904. 

8) Karasawa und Schick, Jahrb. f. Kinderheilk., Bd. 72. 1910. 
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Das Diphtheriegift kann auf verschiedene Weise unschiidlich gemacht 
oder zerstort werden. Es kann sich dabei beispielsweise um fermentative, 
die toxophore Gruppe des Toxins zerstorende Prozesse handeln, man kann 
feraer an die giftabsorbierende VVirkung der Serumlipoide denken und 
schliefilich kann ja die giftneutralisierende Ursache auch in den Hormonen 
des Korpers gesucht werden, denen, wie dies fur Adrenalin nach Unter- 
suchungen von Marie')? fur andere Produkte der Driisen mit innerer 
Sekretion nach unseren eigenen, noch nicht publizierten Untersuchungen 
der Fall zu sein scheint, die Fiihigkeit zukommt, das Diphtheriegift zu 
neutralisieren. 

Von den Autoren, die sich mit der Frage nach der Natur 
des normalen Diphtherieschutzkflrpers beschaftigt haben, seien 
in erster Linie Cobbett 3 ) und Wassermann 8 ) genannt. 
C o b b e 11 hat sich schon im Jahre 1899 die Frage vorgelegt, 
ob der im Serum normaler, nicht vorher immunisierter Pferde 
vorkommende Diphtherieschutzkbrper mit dem durch Immuni- 
sierung gewonnenen Antitoxin identisch sei. Zur Entscheidung 
dieser Frage hat Cobbett die Aviditat des normalen schutz- 
korperhaltigen Pferdeserums gegenOber verschiedenen Diph- 
therietoxinen mit der Aviditat des echten Antitoxins gegenflber 
denselben Toxinen verglichen und aus der vollkommenen 
Uebereinstimmung den SchluB gezogen, daB die beiden KSrper 
identisch seien. Das menschliche Serum wurde von Wasser¬ 
mann 3 ) untersucht. Dieser Autor versuchte den eventuellen 
qualitativen Unterschied zwischen den beiden Kbrpern durch 
partielle Sattigung eines Toxins mit Menschenserum und nach- 
tragliche HinzufOgung des echten Antitoxins zum Ausdruck 
zu bringen. Es zeigte sich aber, daB die beiden Korper sich 
in ihrer Wirkung quantitativ summieren, woraus Wasser¬ 
mann den SchluB zog, daB ihre Wirkung auch qualitativ die 
gleiche sein mttsse. SchlieBlich versuchten auch Fischl und 
v. Wunschheim 4 ) die Natur des von ihnen entdeckten 
Diphtherieschutzkorpers des Nabelschnurblutes naher zu 
studieren, sie konnten aber auf Gruud der Thermoresistenz 
des genannten Schutzkdrpers nur aussagen, daB er mit 
Buchners Alexinen nicht identisch sein kann. 

1) Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 17, 1913, Heft 4, p. 420. 

2) Centralbl. f. Bakt„ Bd. 26, 1899, p. 548. 

3) Handbuch von Kolle-Wassermann, Bd. II, 2. Antitoxische 
Sera, 1913. 

4) L. c. 
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Wir haben uns am Anfang unserer Untereuehungen im AnsehluS an 
die interessanten Befunde, die Schick mit dem einen von uns iiber das 
Verhalten der Neugeborenen und deren Mutter gegen intrakutane Einver- 
leibung von Diphtherietoxin (worauf in folgenden Mitteilungen ausfuhrlich 
eingegangen wird) speziell fur die Natur dee im Nabelschnurblut vor- 
handenen Diphtherieschutzkorpers interessiert, zumal die Diphtherieimmuni¬ 
tat des Neugeborenen eine Sonderetellung einzunehmen echien. Wie aber 
aus der nachstfolgenden Mitteilung zu ersehen sein wird, gelangten wir 
bald zu der Ueberzeugung, dafi der Diphtherieschutzkorper des Neu¬ 
geborenen diaplacentar von der Mutter bezogen wird und daher nichts 
anderes als die passiv ubertragene, von Wassermann entdeckte Eigen-' 
schaft des Serums der Erwachsenen darstelle, was ja schon Fisc hi und 
v. Wunschheim vermutet hatten. Schon dadurch konnen wir die bei 
der Untersuchung der Nabelschnursera gewonnenen Resultate ohne weiteres 
als fur den menBchlichen Diphtherieschutzkorper iiberhaupt zutreffend be- 
zeichnen. Wir haben aber auch experimentell vielfach Gelegenheit gehabt, 
die beiden Serumarten: Nabelschnurserum und Serum von Erwachsenen, 
beziiglich ihrer antitoxischen Einheitlichkeit zu vergleichen und ihre Iden- 
titat festzustellen. SchlieSlich ist zu bemerken, dafi fiir das Studium des 
normalen menschlichen Diphtherieschutzkorpers das Nabelschnurserum ein 
sehr geeignetes Material darstellt, da es an einer groSen geburtshilflichen 
Klinik stets frisch und in grofien Mengen zur Verfiigung steht. 

Fragestellung. 

Zur Identifizierung des Normalserumschutzkfirpers mit 
dem echten Antitoxin begnfigten wir uns nicht mit der Fest- 
stellung einer oder einiger gemeinsamer Eigenschaften, indem 
wir nur in der Uebereinstimmung moglichst vieler Eigen¬ 
schaften einen Beweis fCir die Identitat beider Korper er- 
blickten. Da nun einerseits in der Literatur viele wider- 
sprechende Angaben fiber die Eigenschaften des Diphtherie- 
antitoxins zu finden waren, dieselben aber anderseits nicht 
mit der von uns gefibten Methodik gewonnen worden waren, 
so sind wir meistens vergleicbend vorgegangen, indem wir 
neben dem Nabelschnurserum noch ein Diphtherieheilserum 
als Vergleichsobjekt unter denselben Bedingungen untersuchten. 

Unsere Fragestellung lfifit sicb im speziellen in drei 
Hauptpunkten pr&zisieren: 

A. Wie wirkt der normale menschliche Diphtherieschutz- 
kfirper auf das Diphtherietoxin? 

B. Wie verhfilt er sich gegenfiber physikalischen und 
chemischen Agenzien? 

C. Welches ist seine chemische Natur? 
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Methodik. 

Wir arbeiteten mit der von Romer 1 2 ) angegebenen intra- 
kutanen Diphtheriegiftauswertungsmethode am Meerschwein- 
chen, die wir zwecks Anpassung an unsere Untersuchungen 
etwas modifizierten. 

Bereitung der Losungen. Es wurde stets 1 ccm der Serum- 
verdiinnung mit 1 ccm der Toxinverdiinnung vermischt. Die Toxinver- 
diinnung war in jeder Versuchsreihe konstant, die Serumverdiinnungen 
'variierten in arithmetischen oder geometri8chen Progressionen. In den 
Tabellen ist stets die Toxinverdiinnung angegeben, die Serummengen sind 
in ccm = Gehalt eines ccm der Verdiinnung angegeben. Alle Verdiin- 
nungen wurden mit steriler phys. Kochsalzlosung angesetzt. 

Als menschlicbes antitoxisches Serum wurde Nabelschnurserum 
verwandt. 

Das aus der Nabelvene steril entnommene Blut ’) wurde nach dem 
Absetzen zentrifugiert; mehrere Einzelsera wurden vereinigt („Misch- 
8 6™*’). Sie waren klar, einzelne etwas hamolytisch, die meisten nur durch 
den reichlichen Gehalt an GallenfarbstofF tingiert und steriL Als Vergleichs- 
objekt ist aus dem Wiener Serotherapeutischen Institut bezogenes Diph- 
therieheilserum (schwarze Etikette, 4,5 ccm enthalten nach der Angabe 
1000 AE) beniitzt worden. Aus diesem Serum wurde meist eine Stammlosung 
1:500 bereitet, deren antitoxische Kraft ungefiihr dem Durchschnitt unserer 
Nabelschnursera entsprach. Die in den Tabellen angegebenen Heilserum- 
mengen in ccm beziehen sich stets auf eine derartige Stammlosung. Ala 
Testserum beniitzten wir das Hochster Serum No. IV D. (500-fach) eben- 
falls in einer Stammlosung 1:500 (1 ccm der Stammlosung = 1 AE). 

Das Toxin verdanken wir dem Serotherapeutischen Institut (Hofrat 
P a 11 a u f). Es war dies das Toxin A me r i c a I, dessen D. 1. m. schwankend 
bald 0,01 ccm, bald 0,005 ccm gefunden wurde. Das Testtoxin verdanken 
wir der Liebenswiirdigkeit des Herm Prof. Romer, der uns das bekannte 
Gift Marburg No. 7 (D. 1. m. 0,001 ccm) zur Verfiigung gestellt hat 
In den Tabellen ist stets die Toxinverdiinnung und die D. 1. m. angegeben, 
so dafi die Umsetzung der Serummengen in AE. keine Schwierigkeiten 
bereitet. Wir haben in den meisten Fallen von der Darstellung der Resul- 
tate in AE Abstand genommen. Nur dort, wo es auf den quantitativen 
Vergleich zwischen Nabelschnurserum und Heilserum besonders ankam, 
ist die Umrechnung vorgenommen worden. Die Verdiinnungen Bind Btets 
nach der Mischung dereelben 2 Stunden im Brutschranke bei 37°, dann 
22 Stunden im Eisschranke gestanden, bevor Bie zur Injektion verwandt 
worden Bind. 


1) Romer und seine Mitarbeiter, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 
1909, p. 208, 344, 433. 

2) Wir sprechen Herm Hofrat Schauta fiir die Ueberlassung des 
Materials und der Hilfsmittel der Klinik unseren besten Dank aus. 
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Injektion. Von jeder Misehung der Reihe wurde 0,1 ccm in die 
rasierte Bauchhaut des Meerschweinchens injiziert. Es ist genau darauf 
geachtet worden, daB nicht mehr als 0,1 zur Injektion gelangten, da durch 
Injektion groSerer Mengen die traumatische Reaktion storend wirkt Die 
Zahl der Injektionen, die bei einem VereuchBtier vorgenommen werden 
kann, richtet sich im allgemeinen nach der Gr6Be des Tieres. Es muB 
darauf geachtet werden, dafi jede einzelne Injektionsstelle gut abgegrenzt 
und nach dem Auftreten der Reaktion isoliert beurteilt werden kann. Wir 
beniitzten zumeist Tiere von 300—350 g Gewicht. Kleinere Tiere, z. B. 
die sonst allgemein ublichen von ca. 250 g Gewicht, haben meistens eine 
sehr zarte Haut, welche eine wirklich intrakutane Injektion erschwert, die 
Reaktionen sind dabei dfters verschwommen und nicht scharf abgegrenzt. 
Auch groBere Tiere als 350 g reagieren ungleichmaBig und haben eine zu 
dicke und starke Haut. Bei Tieren von 350 g Gewicht kann man ruhig 
8—10 Injektionen machen, bei kleineren diirfte man 6 Injektionsstellen 
nicht iiberschreiten. Besteht dementsprechend eine Reihe in unseren Ta- 
bellen aus mehr als 8 Stellen, so sind die Resultate durch Injektionen an 
mehreren Tieren gewonnen worden. Das Rasieren der Tiere ist gegeniiber 
dem Auszupfen entschieden zu empfehlen. Es fuhrt rascher zum Ziel, 
ist nicht schmerzhaft, das Nachwachsen der Haare innerhalb der zur Be- 
obachtung erforderlichen 48 Stunden ist so gering, daB es keinen stdrenden 
Einflufi auf das Ablesen der Resultate ausiibt. 

Ablesen der Resultate. Dasselbe fand stets nach 24 Stunden 
und nach 48 Stunden statt. Erst nach 48 Stunden sind die Resultate 
einwandsfrei, da die traumatische Reaktion vollig verschwindet und die 
Toxin wirkung zur vollen Geltung kommt. Die in den Tabellen beniitzten 
Bezeichnungen bedeuten: + + + sehr starke Nekrose, Verschorfung, + + 
Nekrose, + deutliches Infiltrat und R5tung, ± Rotung ohne Infiltrat, 
6 keine Erscheinungen. 

Prinzip der Auswertung. Um den antitoxischen Titer eines 
sicher schutzkorperhaltigen Serums moglichst genau festzustellen, wurde 
folgendermaBen verfahren: Von dem prufenden Serum wiurde zunachst 
eine Reihe von Verdiinnungen angesetzt und zwar so, daB zwischen den 
einzelnen Gliedern der Reihe grofiere Abstande genommen wurden, am 
besten in einer geometrischen Progression etwa mit den Exponenten 

1 / a z. B. 0,2 
0,1 
0,05 
0,025 
0,0125 

0,00625 ccm Serum in 1 ccm Verdun nung. 

Diese Serummengen wurden je mit 1 ccm einer genau bekannten Toxin- 
verdiinnung vermischt. Die Toxinverdiinnung wurde so gewahlt, daB 
0,1 ccm der Misehung von 1 ccm phys. Eochsalzldsung + 1 ccm der 
Toxinverdunnung wirksamer war, als es zur Erzeugung einer spezifischen 
Nekrose nach der Injektion erforderlich ware, d. h. also starker als 
D. necrosis minima. Dadurch erzielten wir einen groBeren Spielraum in 
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der Beurteilung der Keaktionen und arbeiteten nicht mit allzu kleinen 
Mengen. 

Nach der erforderlichen Bindungszeit wurden die Gemische injiziert, 
die Keaktionen nach 48 Stunden abgelesen. Es sei z. B. an der Stelle, 
wo das Toxin mit 0,0125 ccm Serum vermiBcht injiziert worden war, eine 
Nekro8e aufgetreten, dort aber, wo mit derselben Menge Toxin 0,025 ccm 
Serum vermischt worden aind, seieu keinerlei Entziindungserscheinungen 
zu bemerken gewesen. In diesem Falle mufi diejenige Menge Serum, 
welche gerade hinreicht, um die gegebene Toxinmenge zu neutralisieren, 
zwischen 0,025 ccm und 0,0125 ccm liegen. Jetzt wird von demselben 
Serum eine neue Reihe von 0,025 ccm angefangen in einer arith- 
metischen Progression, z. B. mit dem Exponenten 0,002 angesetzt: 

also 0.025 
0,023 
0,021 
0,019 
u. 8. f. bis 

0,011 ccm in 1 ccm der 

Verdunnung, und so wie friiher mit derselben Toxinmenge vermischt, 
binden gelassen und injiziert. Nach 48 Stunden zeigt es sich, dafi dort, 
wo die letzte Serummenge sich derjenigen nahert, bei welcher das erstemal 
eine Nekrose beobachtet wurde, ebenfalls eine Nekrose auftritt. Dann aber 
beobachtet man alle Abstufungen dcr Reaktion: Nekrose (H—h), Infiltration 
und Rotung (+), Rotung (±) und schlieClich garnichts. Die Erfahrung 
(durch Auswertung eines Testerums mit Testtoxin) hat uns gelehrt, dafi 
diejenige Stelle, bei welcher eine eben merkbare Rotung ohne Infiltrat zu 
beobachten ist, ungefahr dem Neutralpunkt entspricht (d. h. 0,01 AE + 
1 D. L m.), mit einer Genauigkeit, die einerseits von der GroOe des Ex¬ 
ponenten, andererseits von dem antitoxischen Titer des Serums abhangig 
ist, unter gunstigen Bedingungen aber eine recht betriichtliche sein kann. 
Sollte z. B. in unserem Falle bei 0,017 eine eben merkbare Rdtung auf¬ 
getreten sein, bei 0,019 aber keine Reaktion mehr, so ware 0,017 diejenige 
Serummenge, die sich der gerade die gegebene Toxinmenge neutralisieren- 
den am meisten nahert. Das Resultat wurde dann tabellarisch zusammen- 
gestellt folgendermaflen aussehen: 

0,025 e 0,017 ± 

0,023 0 0,015 + 

0,021 0 0,013 + 

0,019 e o,oii++ 

In unseren Tabellen sind meistens nur die Resultate dieser zweiten, 
endgiiltigen Auswertung angegeben. 

Yerhalten der Tiere. Besonders wichtig und interessant ist das 
individuelle Verhalten der VerBuchstiere gegeniiber Diphtherietoxin. Mad¬ 
sen 1 ) macht darauf ausdriicklich aufmerksam. Auch nach Th. Smith 2 ) 

1) Handb. von Kraus-Levaditi, Bd. I, p. 88. 

2) Journ. of Med., Bd. 13, 1905, p. 341. 
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herrschen groBe Unterschiede in der Empfanglichkeit verschiedener Meer- 
schweinchenstamme fur Diphtherietoxin. Diese Befunde konnen wir nur 
bestatigen. Wir bekamen offers ganze Serien von Tieren, die gegen Diph¬ 
therietoxin auffallend unempfindlieh waren und auf die sonst angewandten 
Toxinmengen garnicht oder schlecht reagierten. Wir bemiihten uns, dieser 
Erscheinung nachzugehen, wir achteten auf die Provenienz der Tiere, auch 
Futter, Jahreszeit, untersuchten ihr Serum auf antitoxische Eigenschaften, 
konnten aber nichts Positives auffinden. Es handelt sich wahrscheinlich 
urn eine Stoning im Rezeptorensystera, die allem Anscheine nach im Frfih- 
ling deutlicher und haufiger als im Winter beobachtet wird. DaB derartige 
Tiere, wenn sie in einer quantitativ angelegten Reihe vorkommen, die 
Versuchsergebnisse falsch und unbrauchbar machen, ist einleuchtend. Oft 
ist dieser Grand fur Fehlresultate sofort zu erkennen, z. B. wenn bei ver- 
schieden lang erhitzten Antitoxinlosungen die langer erhitzten wirksamer 
scheinen als die weniger lang erhitzten 1 Manchmal aber konnen solche 
Verhaltnisse unbemerkt bleiben und zu falschen Schliissen Veranlassung 
geben. 

Eine Reihe von solchen Tieren injizierten wir mit reinen Diphtherie- 
toxinverdiinnungen, und es zeigte sich, daB bei ihnen auch die Dos. necrosis 
min. verschieden groB ausfiel. Derartige Verhaltnisse haben uns viel Zeit, 
Mfihe und Geld gekostet, da 5fters ganze Reihen von Versuchen und 
Dutzende von Meerschweinchen sich als unbrauchbar erwiesen. Deswegen 
mochten wir bei genauen quantitativen Arbeiten folgende Kontrolle vor- 
schlagen, die wir dann stets bei unseren Versuchen angewandt haben. Von 
dem Testantitoxin und dem Testtoxin stellt man sich zwei voneinander 
moglichst wenig entfernte Mischungen her, derart, daB das in der einen 
enthaltene Toxin v&llig neutralisiert ist, in der anderen noch gerade eine 
Nekrose erzeugen soil. Zum Beispiel I. Losung: 0,012 ccm von An titoxin 
Hochst (500-fach), Stammlosung 1:500 + 1 ccm Toxinverdunnung 1:1000 
(Toxin No. 7). II. Losung: 0,008 ccm von der Antitoxinstammlosung 
+ dieselbe Menge Toxin wie oben (0,01 ccm Antitoxinstammlosung = 
1 ccm Toxin No. 7 1:1000). Bei der Injektion einer Versuchsreihe fiigt man 
nun bei jedem Tiere die Injektion dieser zwei Losungen hinzu, reagiert das 
Tier auf die erste nicht, auf die zweite aber mit Nekrose, so ist anzu- 
nehmen, daB auch die anderen Injektionsstellen richtige Ablesungen ge- 
statten. 

Achtet man auf alle diese Eventualitaten, so hefert die Romersche 
Methode ausgezeichnete, sichere Resultate. Der groBe Vorteil dieser Me- 
thode liegt erstens darin, daB sie unendlich viel billiger iBt als die alten 
Methoden. Untersuchungen, die mehrfach von unB ausgefiihrt worden 
sind, wiirden mit anderen Methoden kaum denkbar sein, da dazu tausende 
von Tieren erforderlich waren. Sie gestattet aber ferner das Arbeiten mit 
sehr verdiinnten eiweiBarmen Losungen von Antitoxinen, was auch von 
beeonderer Bedeutung sein kann. 

ZeiUchr. f. lmmanitatsforschuag. Orig. Bd. XXII. 28 
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Versuche. 

A. Zunfichst ist die Frage nach der Art des Neutrali- 
sationsvorganges des Diphtherietoxins durch den menschlichen 
SchutzkSrper in Angriff genommen worden. Es sollte hierbei 
entschieden werden, ob unser SchutzkSrper, fihnlich wie es ftir 
das echte Antitoxin angenommen wird, mit dem Toxin eine 
Art Bindung eingeht, oder ob er das Gift in einer anderen 
Weise unsch&dlich macht, z. B. durch fermentative ZerstSrung 
der wirksamen toxophoren Grnppe, durch Adsorption u. dgl. 
Zur Entscheidung dieser Frage untersuchten wir: 

I. Nach welcher Einwirkungszeit des menschlichen Schutz- 
kSrpers auf das Diphtherietoxin wird das letztere vSllig 
neutralisiert ? 

II. Folgt dieser Neutralisationsvorgang dem Gesetz der Mul- 
tipla? 

III. 1st er als reversibel aufzufassen? 

IV. Werden von zwei verschiedenen DiphtherietoxinlSsungen 
vom normalen menschlichen und antitoxischen Immun- 
serum dieselben Toxinmengen neutralisiert? 

V. Unterliegt die Wirkung von Immunserum + Normalserum 
einer quantitativen Summation? 

VI. 1st der normale menschliche SchutzkSrper toxostabil 
oder toxolabil (Ph&nomen von Danysz)? 

I. Bekanntlich braucht das Diphtherieantitoxin eine ge- 
wisse Zeit urn mit dem Toxin eine unwirksame Verbindung 
zu bilden. Die Geschwindigkeit dieser Reaktion ist wie jede 
chemische Reaktion von der Temperatur abhfingig. Wir fragten 
uns, ob der SchutzkSrper des Nabelschnurserums denselben 
Gesetzen folgt oder nicht. Sollte es sich etwa in unserem 
Falle um einen enzymatischen ProzeB handeln, so war zu er- 
warten, daB deutliche Abweichungen im zeitlichen Verhalten 
der Einwirkung des Nabelschnurserums und des echten Anti¬ 
toxins auf das Diphtherietoxin sowie in der Beeinflussung der 
Reaktionsgeschwindigkeit durch Temperatur zutage treten 
werden. Da aber unseres Wissens keine derartigen Versuche 
mit dem Immunantitoxin mittels der RSmerschen Methode 
je angestellt worden sind, so untersuchten wir die beiden 
Schutzkorper parallel. 
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Ee wurden ein Nabelsohnurserum und eine Heilserumstammldsung 
in bestimmten Men gen mit konstanter Toxinldsung erstens bei 0°, zweitens 
bei Zimmertemperatur zusammengebracht, sofort nach der Mischung und 
in Zeitintervallen von 15 Minuten am Meerechweinchen ausgewertet, 
wahrend zum Vergleich dieselben Ldsungen nach der iiblichen 24-stiindigen 
Bindungszeit geprfift wurden. 

Tabelle la (Prot. No. 144). 


Mischserum vom 26. VI. 14. 1 ccm entspricht 0,8 AE. Diphtherie- 
tnxin Marburg No. 7. D. 1. m. 0,001, konstant 1:1000. Temperatur der 
injizierten Ldsungen: 0°. 


Serummengen 
in 1 ccm 

Antitoxin- 

einheiten 

Sofort 

injiziert 

Nach 

15 Min. 

Nach 
30 Min. 

Nach 
45 Min. 

Nach 
24 ■) Std. 

0,006 

0,0048 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

0,008 

0,0064 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,01 

0,008 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,012 

0,0096 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,014 

0,0112 

+ 


e 

e 

e 

0,016 

0,0128 

e 

e 

0 

e 

e 

0,018 

0,0144 

e 

e 

e 

e 

6 

0,02 

0,016 

e 

e 

e 

e 

e 


Tabelle lb (Prot. No. 195). 

Eine vollkommen identische Eeihe ist mit Ldsungen, die bei Zimmer¬ 
temperatur (+18°) gemischt bzw. gestanden sind, erhalten worden. 

Tabelle Ila (Prot. No. 201). 


Heilserum Wien. Stammldsung 1:500. 1 ccm entspricht 0,4 AE. 
Diphtherietoxin wie Tabelle I. Temperatur der injizierten Ldsungen: 0°. 


Stammldsungs- 
mengen in 1 ccm 

Antitoxin- 

einheiten 

Sofort 

injiziert 

Nach 
15 Min. 

Nach 
30 Min. 

Nach 

45 Min. 

Nach 
24‘) Std. 

0,015 

0,006 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

0,02 

0,008 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,025 

0,01 

+ 

+ 

± 

± 

± 

0,03 

0,012 

+ 

± 

e 

e 

e 

0,035 

0,014 

e 

e 

e 

e 

e 

0,04 

0,016 

e 

e 

e 

e 

e 

0,045 

0,018 

e 

e 

e 

e 

e 

0,05 

0,02 

e 

e 

e 

e 

e 


Tabelle IIb (Prot. No. 202). EbenBO wie bei lb. 


Es ist aus den beiden Tabellen zu ersehen, daB, flber- 
einstimmend fur beide Antikbrper, die voile Neutralisations- 
kraft schon nach 30 Minuten langer Bindungszeit erreicht 
wurde, und zwar gleichgfiltig, ob die Gemische bei 0° Oder 

1) 2 Stunden davon im Brutschrank bei +37°. 

28* 
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bei Zimmertemperatur gestanden haben. Aber schon im 
Moment der Miscbung der Antitoxinstammlosung bzw. der 
NabelschnurserumlOsung mit dem Toxin tritt eine Neutralisation 
von ca. 80 Proz. der nach 24-stflndiger Bindung gefundenen 
ein. Die quantitative Uebereinstimmung im Verhalten der 
beiden AutikQrper ist das Hauptergebnis dieses Versuches 
(vgl. die zweiten Kolonnen der Tabellen), denn die auffallende 
Kflrze der Bindungszeit, die dabei festgestellt werden konnte, 
und ihre Unabh&ngigkeit von der Temperatur steht keines- 
wegs im Widerspruch mit den frtiheren Beobachtungen und 
sind durch die Besonderheiten der Methode zu erkl&ren. 
Erstens ist der beschleunigende, „katalytische“ EinfluB der 
Cutis und Subcutis auf die Reaktion zwischen Toxin und 
Antitoxin schon lange bekannt, zweitens aber mtissen alle in- 
jizierten LOsungen bald nach der Injektion die Kdrpertempe- 
ratur annehmen. Als wesentlich neu geht aber aus diesen 
Tatsachen hervor, daB die Toxinantitoxinmischungen, die fiber 
30 Minuten lang gestanden haben, fflr die Rdmersche Me¬ 
thode als injektionsfertig zu bezeichnen sind 1 ). 

II. Durch den vorstehenden Versuch ist wahrscheinlich 
gemacht worden, daB die Wirkungsweise des Nabelschnur- 
serums auf das Diphtherietoxin eine fihnliche als die des Im- 
munantitoxins sein mttsse. Die Entscheidung, ob es sich dabei 
um eine echte Bindung handle, mufite durch Untersuchung 
des Gesetzes der multiplen Proportionen getroffen werden. 
Bekanntlich gilt seit den Versuchen von Cobbett und 
Kanthak 2 ) die urspriingliche Annahme von Ehrlich als 
vollkommen erwiesen, daB das Antitoxin mit dem Toxin eine 
Bindung eingeht, die dem Gesetz der Multipla aufs genaueste 
folgt. Braucht man also von einem antitoxischen Serum die 
Menge a um eine D. 1. m. zu neutralisieren, so braucht man, 
um den gleichen Effekt bei 100 D. 1. m. zu erzielen, 100 a. 
Wir haben nun ein Mischserum mit verschiedenen Verdfin- 
nungen eines und desselben Toxins (Vsoo, Vioo* V20C V100. Vso) 
ausgewertet. Die Resultate sind in der folgenden Tabelle 
zusammengestellt. 

1) Wir haben trotzdem bei alien unseren Versuchen die iibliche 24- 
stiindige Bindungszeit beibehalten. 

2) Centralbl. f. Bakt., Bd. 24, 1898. 
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Tabelle III (Pro! No. 10a). 

Mischserum vom 2. VI. 13. 1 ccm entspricht 0,3 AE. Diphtherie- 
toxin Amenka I. D. 1. m. 0,01 ccm. 


Toxinver- 

dunnungen 

1:500 

1:400 

1:200 

1:100 

1:50 

Serum¬ 
mengen in 

1 ccm der 
Seru m ver- 
dun nung 

0,005 + 
0,006 + 
0,007 © 
0,008 6 
0,009 e 
0,01 e 

1 0,00625 + 
0,0075 + 
0,00875 6 
0,01 e 

0,01125 e 
0,0125 e 

0,0125 + + 
0,015 + 

0,0175 e 
0,02 e 

0,0225 e 
0,025 e 

0,025 + + 
0,03 + 

0,035 ± 
0,04 e 
0,045 e 
0,05 e 

0,05 + + 
0,06 + + 
0,07 + 
0,08 e 
0,09 e 
0,1 e 


Das Bild der Reaktionen findert sich also gar nicht in 
den ersten 3 Kolonnen, wo die Serummengen proportional 
den Toxinmengen (von V6oo bis inkl. V 200 ) variieren. Erst in 
den letzten 2 Kolonnen sehen wir geringe Abweichungen von 
dem Gesetz: Rotung bei 0,035 ccm Seram -f- 1 ccm Toxin 
1:100, und sogar eine geringe Infiltration an der entsprechen- 
den Stelle der letzten Kolonne: 0,07 ccm Serum + 1 ccm Toxin 
1:50. Diese Abweichungen sind nach den grundlegenden 
Ausfflhrungen von Gobbett und Kanthak (1. c.) so zu er- 
klfiren, dafi mit der Steigerung der Toxinmenge der etwaige 
kleinste Toxintiberschufi, der bei stUrkeren Verdfinnungen keine 
Erscheinungen am Versuchstier ausldsen konnte, allm&hlich 
so grofi wird, dafi er bemerkt werden mufi. Das sieht man 
besonders deutlich auch an dem Charakter der ersten beiden 
positiven Stellen in unserer Tabelle. W&hrend der Toxin- 
fiberschufi zuerst nur Infiltrate erzeugte, macht er schon bei 
der Toxinverdflnnung 1:200 an der ersten Stelle eine Nekrose, 
und bei Vso sind sogar schon die beiden ersten Stellen 
nekrotisch. 

Nach diesem Ausfall des Versuches nahmen wir die Gttltig- 
keit des Gesetzes der Multipla auch ftlr die Bindung zwischen 
dem Normalantitoxin und Toxin als genfigend erwiesen an. 

Wir haben diese Tatsache, auch bei Untersuchung anderer 
menschlicher Sera vielfach zu best&tigen Gelegenheit gehabt. 

III. Die Gflltigkeit des Gesetzes der multiplen Propor- 
tionen ffir die Neutralisation des Diphtherietoxins durch den 
Normalschutzk5rper des menschlichen Serums hat es uns wahr- 
scheinlich gemacht, dafi es sich hierbei tats&chlich um eine Art 
chemischer Bindung handeln mttsse. Die weitere Frage war 
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nun, ob diese Bindung reversibel sei. Die Frage nach der 
Resversibilit&t der Toxinantitoxinverbindungen hat in der Ent- 
wicklung der Auffassung des Wesens der Antitoxinwirkung 
eine grofie Rolle gespielt. Bekanntlich war die scheinbare 
Irreversibilit&t des Neutralisationsvorganges der Toxinanti- 
toxine einer der HaupteinwHnde gegen die Theorie der Anti- 
toxinwirkung von Arrhenius und Madsen 1 ), nach welcher 
der Neutralisationsprozefl einfach chemischer Natur sei und 
alien Gesetzen der chemischen Kinetik folge. Indessen ist es 
vielen Forschern geglflckt, sowohl in vitro [Calmette 2 ), 
Martin und Cherry 8 ) u. a.] als in vivo [Wassermann 
und Bruck 4 )] neutrale Gemische von Toxinen und Anti- 
toxinen in ihre Komponenten zu zerlegen. Allein bei fast 
alien derartigen Versuchen, welche Methode auch angewandt 
wurde, gelang es nicht, Toxinantitoxingemische zu sprengen, 
die l&ngere Zeit nach der vorgenommenen Mischung gestanden 
haben. So entstand die Lehre von der sekundftren Ver- 
festigung der Toxinantitoxinbindung, einem Vorgang, der 
also darin bestflnde, daB eine ursprflnglich lockere, zerlegbare 
Bindung von Toxin und Antitoxin mit der Zeit in eine irre¬ 
versible ttbergeht. Nun haben aber Morgenroth und 
Willanen 5 ) den Nachweis erbracht, daB es durch Behand- 
lung der Toxinantitoxingemische mit kleinen Mengen Salzs&ure 
gelingt, dieselben auch nach der „sekundfiren Verfestigung* 
zu sprengen, und stellten damit endgQltig die richtige Tatsache 
fest, daB der antitoxische Neutralisationsvorgang als reversibel 
aufzufassen ist. 

Wahrend nun fast ausschlieBlich in alien derartigen 
Versuchen auf die Wiedergewinnung von Toxin aus dem 
neutralen Gemisch geachtet wurde 6 ), versuchten wir, das Anti¬ 
toxin nachweisbar frei zu machen. Unser Gedanke war, aus 
einem neutralen Gemisch von Diphtherietoxin + Antitoxin das 

1) Immunochemie, Erg. d. Physiol., Bd. 7, 1906, p. 480. 

2) Calmette, Le venin des serpeuts, Paris 1896. 

3) Proc. of Royal Soc. 1898. 

4) Deutsche med. Wochenschr., 1904, No. 21. 

5) Virchows Archiv, Bd. 190, 1907, H. 2. 

6) Nut Calmette hat aus einem Gemisch von Schlangengift + 
Antitoxin dieses letztere durch Entfemung des Toxins mittels Kalk wieder- 
gewonnen. 
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Toxin durch Hitze zu zerstdren und das Antitoxin durch Zu- 
fuhr nener Toxinmengen kenntlich zu machen, da das Anti* 
toxin durch die Temperaturen, die auf das Diphtheriegift schon 
zerstdrend wirken, nur wenig geschfidigt wird. Einen fthn- 
lichen Versuch hatte Calmette 1 ) angestellt, um die Rever- 
sibilitfit der Cobratoxinantitoxinverbindung nachzuweisen. Nur 
hat er wieder dabei, da das Cobragift hitzebest&ndiger als das 
entsprechende Antitoxin ist, das Toxin zur Wirkung gebracht. 

Zunfichst wurde das Diphtherieheilserum untersucht. Der 
Versuch gest&ltete sich behufs Vermeidung aller Fehlerquellen 
ziemlich kompliziert; er hatte namentlich folgende Gesichts- 
punkte zu berflcksichtigen: 

a) Es war damit zu rechnen, daB durch Erhitzen eines 
Gemisches von Toxin und Antitoxin auf eine fflr die 
Zerstdrung des Toxins notwendige Temperatur auch 
das Antitoxin geschfidigt wird. 

b) Die Temperaturen muBten so gewfihlt werden, daB das 
Diphtherietoxin sowohl seine toxophore, als haptophore 
Gruppe verliere. Ehrlich hat nfimlich gezeigt, daB 
die toxophore Gruppe des Diphtherietoxins viel thermo- 
labiler ist, als die haptophore Gruppe, daB dement- 
sprechend eine Toxinldsung, die durch Hitze unwirksam 
geworden ist, ihre BindungsfShigkeit fttr das Antitoxin 
in gewissem Grade beibehfilt. 

Von diesen Gesichtspunkten ausgehend stellten wir 
folgende Kontrollen auf: 

Die SerumverdOnnungen wurden zunfichst erhitzt und 
hernach 

1. mit einer gewissen Toxinmenge versetzt, 

2. mit der doppelten Toxinmenge, 

3. die Serumverdannungen wurden vor der Erhitzung 
mit Toxin versetzt, um zu sehen, ob das Toxin nicht 
durch Serum vor der deletfiren Wirkung der Hitze ge- 
schtltzt wfirde, 

4. Serumverdflnnungen und Toxin wurden getrennt erhitzt, 
dann zusammengebracht, bindengelassen, und nach der 
Bindung mit derselben Toxinmenge, wie das erstemal 
versetzt, um zu sehen, ob das bei der angewandten 

1) L c. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



418 


Franz v. Groer und Karl Kassowitz, 


Temperatur zerstorte Toxin noch die Fahigkeit besitzt, 
das Antitoxin zu binden. 

Nun folgten die beiden eigentlichen Versuchsreihen: 

5. Die Serumverdflnnungen wurden mit der einfachen 
Toxinmenge zusammengebracht und sofort erhitzt, und 

6. dasselbe wie 5, nur daB die Erhitzung nach der tib- 
lichen Bindungszeit vorgenommen wurde. 

Nach dem Erhitzen werden nun die Versuchsreihen 5 
und 6 mit derselben Menge frischen Toxins wie das erstemal 
versetzt und im Tierversuch gepruft. 

Wenn alle Kontrollen die erwarteten Resultate ergeben, 
so miiBten fflr den Fall, daB aus dem Toxinantitoxingemisch 
das Antitoxin wieder frei werden kann, die Versuchsreihen 5 
und 6 genau wie die Kontrolle 1, wenn nicht, wie die Kon- 
trolle 2 ausfallen. 

Die Erhitzung aller Kontrollen und der beiden Versuchsreihen wurde 
auf einmal in einem genau temperierten Wasserbade vorgenommen, wobei 
darauf geachtet wurde, dafi die Temperatur in alien Teilen des Bades 
konstant bleibe. Die niiheren Daten und Versuchsergebnisse sind der 
folgenden Tabelle zu entnehmen. 

Tabelle IV (Prot. No. 87.) 

Heilserum Wien. Stammlosung 1:500, 1 ccm entspricht 0,4 AE. 
Diphtherietoxin Amerika I. D. 1. m. 0,01 ccm. Temperatur des Wasser- 
bades: +58°. Dauer der Erhitzung 1 */* Stunde. 


1. 

Serummeng. 
in 1 ccm + 0.5 
phys. Koch- 
salzlosung er¬ 
hitzt, darauf 
Zusatz von 
0,5 ccm Toxin 
1:200 

2. 

Serummeng. 
in 1 ccm + 0,5 
phys. Koch- 
salzlosung er¬ 
hitzt, darauf 
Zusatz von 
0,5 ccm Toxin 
1:100 

3. 

Serummeng. 
in 1 ccm + 0.5 
Toxin 1:200, 
erhitzt darauf 
Zusatz 0,5 
phys. Koch- 
salzlosung 

4. 

Serummeng. 
in 1 ccm er¬ 
hitzt, darauf 
Zusatz von 
erhitztem in- 
aktivem Tox. 
1:200. Nach 
d. Bind. Zu¬ 
satz v. Toxin 
1:200 (0,5) 

5. 

Serummeng. 
+ 0,5 ccm 
Toxin 1:200, 
gleich nachd. 
Mischung er¬ 
hitzt, darauf 
Zusatz von 
0,5 ccm frisch. 
Toxin 1:200 

6. 

Serummeng. 
+ 0,5 ccm 
Toxin 1:200, 
binden- 
gelassen 1 ), 
dann erhitzt, 
darauf Zusatz 
von Toxin 
1:200 (0,5) 

0,005 

+ 

++ 

e 

+ 

+ 

+ 

0,0075 

+ 

++ 

e 

+ 

+ 

+ 

0,01 

e 

++ 

e 

e 

e 

e 

0,0125 

e 

+ 

e 

e 

e 

e 

0,015 

e 

+ 

e 

e 

e 

e 

0,0175 

e 

+ 

e 

e 

6 

e 

0,02 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

0,0225 

0 

e 

e 

e 

e 

e 


1) 3 Stunden bei + 37 °. 


Digitized by 


Go 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




Studien liber die normale Diphtherieimmunitat des Menschen. 419 

Es hat sich also gezeigt, daB die Versachsreihen 5 und 6 
identisch mit der Kontrolle 1 ausgefallen sind, der Toxinzusatz 
zu den schon mit Toxin versetzten, danach aber erhitzten 
Serumverdflnnungen den gleichen Effekt hat, als ob das erste- 
mal statt Toxin physiologische KochsalzlSsung zugesetzt worden 
wfire. Mit anderen Worten war durch die vorgenommene Er- 
hitzung die haptophore Gruppe des Toxins entweder zerstOrt, 
oder in ihrer Avidit&t znm Antitoxin so gesch&digt, daB das 
frische Toxin die erste Verbindung fast vollkommen sprengen 
konnte. Damit war aber der Beweis geliefert, daB aus 
einerToxinantitoxinbindung das Antitoxin dnrch 
Zerstdrung des Toxins durch Hitze quantitativ 
wiedergewonnen werden kann und zwar gleich- 
gflltig, ob die Bindungen sofort oder nach der 
sekund&ren Verfestigung erhitzt werden. 

Denselben Versuch haben wir nun unter gleichen Kon- 
trollen fflr das Nabelschnurserum angestellt. Zuffilligerweise 
hatten wir damals ein Mischserum, dessen antitoxische Kraft 
der der Stammldsung von unserem Heilserum 1:500 sehr 
nahe kam. Die Resultate waren nun folgende: 

Tabelle V (Prot. No. 152a). 

Mischserum vom 2. VI. 13. 1 ccm entspricht 0,3 AE. Dipbtherie- 
toxin Amerika I. D. 1. m. 0,01 ccm. Temperatur des Wasserbades + 59°. 
Dauer der Erhitzung l 1 /, Btunde. 


Serummengen 
in ccm 

l- 1 ) 

2. 1 ) 

3.‘) 

4. 1 ) 

5.‘) 

6. 1 ) 

0,005 

+ 

+ + 

e 

+ 

+ + 

+ + 

0,0075 

+ 

+ + 

e 

+ 

+ 

+ + 

0,01 

± 

+ + 

e 

± 

± 

+ + 

0,0125 

e 

+ + 

e 

e 

e 

+ + 

0,015 

e 

+ + 

e 

e i 

e 

+ + 

0,0175 

e 

4- 

e 

e 

e 

+ + 

0,02 

e 

± 

0 

e 

e 

+ 

0,0225 

e 

e 

e 

e 

e 

± 


Aus einer LSsung yon Toxin -f Nabelschnurserum, die 
3 Stunden im Thermostaten bei 37° vor der Erhitzung ge- 
standen hatte, war also das Antitoxin nicht mehr wiederzuge- 
winnen, wohl aber aus der sofort erhitzten. Ja, die Versuchs- 

1) VgL TabeUe IV. 
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reihe 6 zeigt sogar stfirkere Giftwirkung als die Reihe 2, 
(Danysz’ Phfinomen). Wir versuchten die Mischangen 
von Nabelschnurserum und Toxin l&ngere Zeit und bei hoheren 
Temperaturen zu erhitzen, wobei der Schutzkbrper selbst schon 
sehr deutlich abgeschw&cht wurde, bekamen aber, wie die fol- 
gende Tabelle zeigt, nie eine vollkommene Reversion der ver- 
festigten Losungen, wenn auch eine Andeutung derselben. 

Tabelle VI (Prot. No. 139). 

Daeselbe Mischeerum wie vorhin (vom 2. VI. 13). Daeselbe Diphtherie- 
toxin. Temperatur dee Waseerbades + 63°. Dauerder Erhitzung: 3 Stunden. 


Serummengen in ccm 

l- 1 ) 

2.*) 

3- 1 ) 

4.*) 

5.‘) 

6.‘) 

0,0225 

+ 

+ + 

e 

+ 

+ 

+ + 

0,025 

+ 

+ + 

e 

+ 

+ 

+ + 

0,0225 

+ 

+ + 

e 

+ 

+ 

+ + 

0,03 

e 

+ + 

e 

e 

e 

+ 

0,0325 

e 

+ + 

e 

e 

e 

+ 

0,035 

e 

+ + 

e 

e 

0 

+ 

0,0375 

e 

+ 

e 

e 

e 

± 

0,04 

e 

+ 

e 

e 

e 

e 


Fflr diese Erscheinung der sekundfiren Verfestigung beim 
Nabelschnurserum, im Gegensatz zum Verhalten des Heil- 
serums, konnte zunfichst der verschiedene EiweiCgehalt der 
beiden verantwortlich gemacht werden. Wfthrend die anti- 
toxische Kraft unseres unverdflnnten Mischserums einer Ldsung 
1:500 von Heilserum entsprach, war sein EiweiCgehalt natflr- 
lich etwa 500 mal grOCer, und gerade diesem kflnnte eventuell 
die Wirkung zukommen, die haptopbore Gruppe des Diphtherie- 
toxins nach l&ngerer Bindungszeit zu schfltzen, zumal das 
Toxin, welches allein bei derselben Temperatur erhitzt worden 
war, auch gegenttber dem Nabelschnurserum keine bindenden 
Eigenschaften mehr besafi (Kontrollen 4). Zur Entscheidung 
dieser Vermutung versetzten wir unsere Stammldsung von 
Heilserum mit so viel nativem, aber antitoxisch unwirksamem 
Nabelschnurserum, daC der Gehalt an Serum den Heilserum- 
verdflnnungen gleichkam. Der Versuch wurde fflr beide anti- 
toxischen Losungen gleichzeitig wiederholt, und die Resultate 
sind aus folgender Tabelle zu ersehen. 


1) Vgl. Tabelle IV. 
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Tabelle VII (Prot. No. 152). 

Mischserum wie vorhin (Tabelle V). Heileerumstammldsung 1:500, 
wie Tabelle IV, mit inaktivem Nabelschnurserum so versetzt, daft eine 
Losong 1:10 der StammlOsung zugleich eine Ldsung 1:10 von Nabel¬ 
schnurserum dare tell te. Diphtherietoxin wie vorhin. Temperatur des Wasser- 
bades 59°. Dauer der Erhitzung: l 1 /, Stunde. 


Serum- bzw. 
Stammldsung- 
mengen in ccm 

1. 


2. 1 2 ) 

3.‘) 

4. 1 ) 

5.‘) 

6-‘) 



H. 


H. 

M. 

H. 

M. 

H. 

M. 

H. 

0,006 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

e 

e 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

0,008 

+ 

dt 

+ + 

+ + 

e 

e 

+ 

± 

+ 

i 

+ + 

+ + 

0,01 


e 

+ + 

+ 

e 

e 


e 

± 

e 

+ + 

+ 

0,012 

e 

e 

+ 

+ 

0 

e 

6 

e 

6 

e 

+ + 

+ 

0,014 

e 

e 

+ 

+ 

0 

e 

e 

e 

e 

e 

+ 


0,016 

e 

e 

+ 

± 

e 

e 

0 

e 

e 

e 

+ 

e 

0,018 

e 

e 

+ 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

+ 

e 

0,02 

e 

e 


e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

+ 

e 


Tats&cblich konnte also das mit Nabelschnurserum ver- 
setzte Antitoxin nicht mehr vollst&ndig wiedergewonnen werden. 
Das zugesetzte indifferente Serum hat vielleicht als „Schutz- 
kolloid u auf die haptophore Toxingruppe so gewirkt, daB das * 
Immunantitoxin eine fihnliche sekund&re Verfestigung zeigt, 
wie das Nabelschnurserum. Aus diesem Ausfall des Versuches 
scheint also hervorzugehen, daB erstens die Nichtttberein- 
stimmung im Verhalten der beiden KCrper nur eine schein- 
bare ist, zweitens aber, daB die sogenannte sekund&re Ver¬ 
festigung der Toxinantitoxinbindungen zum Teil wenigstens 
auf der Schutzwirkung des SerumeiweiBes beruht Die Fest- 
stellung dieser Tatsachen ist aber nur mit der Rbmerschen 
Methode mdglich, da sie das Arbeiten mit stark verdflnnten, 
eiweiBarmen AntitoxinlQsungen gestattet. 

Nachdem uns die Wiedergewinnung des Antitoxins und 
des NormaldiphtherieschutzkOrpes aus den Toxinantitoxinbin¬ 
dungen gelungen ist, versuchten wir auch das Toxin, nach 
dem Vorgang von Morgenroth durch Zusatz kleiner 
Mengen SalzsSure aus der neutralen Bindung zu befreien. 
Daneben trachteten wir aber auch durch Zusatz von Natron- 


1) Vgl. Tabelle IV. 

2) M.: Mischserum, H.: Heilserum. 
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lauge denselben Effekt zu erzielen. Der Zusatz erfolgte erstens 
nach 3-stflndiger Bindungszeit bei 37°, zweitens sofort nach 
der Mischung. Die S&ure- bzw. Laugezusatze sind systematisch 
abgestuft und in Normalit&tsgraden der Mischung (Toxin -j- 
Antitoxinldsung + S&ure bzw. Base = 2 ccm) ausgedr&ckt. 

Zun&chst wurde ein Mischserum untersucht. 

Tabelle VIII (Prot. No. 64a). 


Mischserum vom 8. IV. 13. 1 ccm entspricht 0,25 AE. Toxin Amerika 1. 
D. 1. m. 0.005 ccm; 1:100. Zusatz von Saure bzw. Lauge nach 3-stiind. 
Bindungszeit bei + 37 °. 


Kontrolle 
(ohne Zusatz) 

n/ 

50 

n/i 

00 

00 

n /400 

^/flOO 

n/ ( 

^OO 

HC1 

NaOH 

HC1 

NaOH 

S 

w 

w 

o 

oS 

HC1 

M 

o 

jl 

HC1 

NaOH 

3 

M 

NaOH 

0,025 

+ + 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

0 

e? 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,05 

+ 

# 

e 

0 

0 

e 

e 

e 

e? 

± 


+ 

+ 

0,075 

+ 

e 

0 

e 

0 

e 

e 

e 

e 

? 

9 

+ 

+ 

0,1 

e 

0 

0 

e 

e 

e 

0 

e 

e 

e 

e 

e 

0 

0,125 

e 

0 

0 

0 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

0,15 

0 

0 

0 

0 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 



Die toxische Wirkung der neutralen Gemische war also 
weder durch S&ure noch durch Lauge zu erzielen. Entweder 
waren die Salzs&ure- bzw. Natronlaugemengen so grofi, dafi 
sie das Toxin an und fflr sich seiner Wirkung beraubten, Oder 
es war flberhaupt in der Wirkung der Gemische keine Aende- 
rung festzustellen. Das gleiche Verhalten zeigte auch unser 
Diphtherieheilserum. 

Tabelle IX (Prot. No. 192, 193). 

Heilserum Wien. Staramlosung 1:500. 1 ccm entspricht 0,4 AE. 
Toxin Marburg No. 7. D. 1. m. 0,001 ccm; 1:1000. Zusatz von Saure bzw. 
Lauge nach 3-stiind. Bindungszeit bei + 37 °. 


Kontrolle 
(ohne Zusatz) 

n/ 

so 

% 

00 

“/> 

too 

n A 

too 

K 

too 

*»/■ 

IOO 

HC1 

NaOH 

HCl 

NaOH 

3 

H 

a 

O 

BJ 

'Z 

HCl 

NaOH 

3 

W 

NaOH 

IOH 

NaOH 

0,01 

+ + 

e 

e 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,015 

+ 

e 

e 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,02 

+ 

e 

e 

0 

0 

0 

0 

0 

? 

+ 

? 

+ 

+ 

0,025 

± 

6 

e 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

e 

0 

? 

0 

0.03 

e 

e 

e 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

e 

0 

0 

0 

0,035 

e 

6 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

e 

0 

0 
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Als wir dagegen in zwei folgendea Reihen unsere 
Mischungen mit kleinen Mengen Salzsfiure und Natronlauge 
(diese Mengen sind kleiner als oben genommen worden, der 
geringeren Toxinkonzentration entsprechend) sofort nach der 
Mischung versetzten, bekamen wir Resultate, die zum Teil 
denen von Morgenroth entsprechen. 

Die folgende Tabelle zeigt das Verhalten des Nabelschnur- 
serums: 


Tabelle X (Prot. No. 70 u. 71). 

Mischserum vom 8. IV. 13. 1 ccm entspricht 0,25 AE. Toxin Amerika 1. 
D. L m. 0,005 ccm; 1:500. Zusatz von Saure bzw. Lauge sofort nach der 
Mischung. 


Kontrolle 
(ohne Zusatz) 

%<« Balzsaure in ccm auf j 
2 ccm der Mischung 

n/,oo Natronlauge in ccm auf 
2 ccm der Mischung 

0,05 

; o,i 

0,2 

0,3 

0,4 

0,5 

0,05 

0.1 

0,2 

0,3 

0,4 

0,5 

0,01 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+ 1 

+ 

+ 

0,0125 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ 

± 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,015 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

O 

± 

+ 

+ 

+ 

0,0175 

e 

e 

±? 

+ | 

+ 

+ 

+ 

e 

0 

0 

e 

e 

e 

0,02 

0 

0 

? 

? 

± 

+ 

+ 

e 

e 

e 

0 

e 

e 

0.0225 

e 

e 

e 

e 

e 


+ 

e 

e 

e 

e 

0 

e 

0,025 

0 

0 

e 

e 

0 

9 

± 

e 

0 

e 

e 

e 

e 

0,0275 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

i e 

0 

e 

. e 

0,03 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

1 » 

e 

e i 

i e 

e 

e 

e 


Erstens sieht man, daB die mit Saure behandelten 
Mischungen allm&hlich etwas giftiger werden. Die „Sprengung“ 
ist aber keine absolute, d. h. an alien Stellen nachweisbare, 
was so erklfirt werden kann, dafi dort, wo Antitoxin im Ueber- 
schusse vorhanden ist, eine ZerreiBung infolge der durch Ver- 
mehrung der Antitoxinmolekfile gesteigerten Aviditat nicht 
mehr herbeizufflhren ist. Zweitens aber zeigt es sich tiber- 
raschenderweise, daB die mit kleinsten Mengen Natronlauge 
behandelten Losungen eine hohere antitoxische Kraft als die 
Kontrolle aufweisen. Dieselben Erscheinungen konnten bei 
der diesbezhglichen Untersuchung unseres Heilserums fest- 
gestellt werden: 
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Tabelle XI (Prot No. 80). 

Heilserumstammldsung 1:700, 1 ccm = 0,28 AE. Sonstige Be- 
dinguDgen vie Tabelle X. 


Kontrolle 
(ohne Zusatz) 

n/ f „ Salzsaure in ccm aui 

2 ccm der Mischung 

D /joo 

2 

Natronlauge in ccm auf 
’ ccm der Mischung 

0,05 

0,1 

0,2 

0,3 

0,4 

0,5 

0,05 

0,1 

0,2 

0,3 

0,4 

0.5 

0,01 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0.0125 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

e 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,015 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

e 

0 

e 

+ 

± 

± 

0,0175 

e 

e 

dt 

± 

+ 

+ 

+ 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

0,02 

0 

e 

e 

e 

± 

+ 

+ 

e 

e 

e 

e i 

e 

0 

0,0225 

e 

e 

e 

e 


e 

± 

e 

e 

e 

e 1 

e 

e 

0,025 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

0 

e 

e 

o , 

e 

e 

0,0275 

e 

e 

e 

e 

0 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

0,03 

e 

e 

e 

e 

e 

! 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

1 e 

e 


Dieses merkwilrdige Verhalten der antitoxischen Sera 
gegenflber der Reaktion gab uns Veranlassung zu ausgedehnten 
Untersochungen, von denen weiter unten die Rede sein wird. 
Hier wollen wir nur noch kurz auf den scheinbaren Wider* 
spruch zwischen unseren Befunden und denen von Morgen- 
roth eingehen. 

DaB wir sekundBr verfestigte Mischungen nicht mehr mit 
SalzsSure sprengen konnten, ist wahrscheinlich durch die Ver- 
schiedenheit der von uns und von Morgenroth geflbten 
Methodik zu erkl&ren. Morgenroth arbeitete mit starken 
LOsungen am Kaninchen nach Ehrlich, wir mit verdflnnten 
Ldsungen am Meerschweinchen nach RQmer. Es ist denk- 
bar, daB konzentrierte Toxinldsungen nicht so leicht durch die 
zur Sprengung notwendige SalzsSuremenge angegriffen werden, 
daB femer das Kaninchen ein anderes Verhalten als das Meer¬ 
schweinchen aufweist u. dgl. m. Jedenfalls geht auch aus 
dieser Untersuchungsreihe die Uebereinstimmung im Verhalten 
der beiden Antitoxine mit genQgender Deutlichkeit hervor. 

IV. Haben die bisherigen Versuche eine weitgehende 
Uebereinstimmung im Wesen des Neutralisationsvorganges des 
Diphtherietoxins durch Normalserum einerseits und durch 
Immunserum andererseits zeigen konnen, so war nun die Ent- 
scheidung der Frage von groBer Wichtigkeit, ob auch die 
Affinitat des Normalserums zu Diphtherietoxinen verschiedener 
Provenienz mit der des Immunantitoxin identisch sei. Es 
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handelt sich bei dieser Frage urn einen ahnlichen Versuch, 
wie ibn Cobbett (s. die Einleitung) zur Identifizierung des 
DiphtherieschutzkOrpers des normalen Pferdeserums mit dem 
Immunantitoxin ausgeffihrt hat. Wir formulierten diese Frage 
folgendermaBen: Sind die fflr die Neutralisation bestimmter 
Mengen zweier verschiedener Toxine erforderlichen Nabel- 
schnurserummengen denen zu demselben Effekt erforderlichen 
Immunserummengen proportional? 

Wir benutzten das Marburgsche Toxin No. 7 in einer Verdiinnung 
1:1000. und das Toxin Amerika 1 in Verdiinnung 1:500. Neben dem 
Nabelschnurserum untereuchten wir zum Vergleich eine Loeung von Anti¬ 
toxin Wien and von Antitoxin Hdchst, beide 1:500. 

Das Resultat ist aus der folgenden Tabelle ersichtlich. 

Tabelle XII (Prot. No. 220a). 

Mischserum vom 24 VII. 13. 1 ccm entspricht 0,285 AE. 
Hdchster Heilserum 500-fach. Stammldsung 1:500, 1 ccm = 1 AE. 
Wiener Heilserum No. 2, Serie 187, Stammldsung 1:500, 1 ccm = 0,4 AE. 

Reihe I: Diphtherietoxin Marburg No. 7 D. L m. 0,001 ccm; 1:1000. 

Reihe II : Diphtherietoxin Amerika I D.Lm. 0,01 ccm; 1: 500. 



Mischserum 
in ccm 

Stammldsung Wien 
in ccm 

Stammldsung Hdchst 
in ccm 

I 

0,015 

+ + 

0,015 

+ + 

0,006 

+ + 

1 0,02 

+ + 

0,02 

+ 

0,008 

+ 

1 0,025 

+ 

0,025 

A 

0,01 

± 


0,03 

+ 

0,03 

e 

0,012 

e 


0,035 

db 

0,035 

e 

0,014 

6 


0,04 

e 

0,04 

e 

0,016 

e 

II 

0,005 

+ + 

0,003 

++ 

0,001 

A 


0,006 

+ 

0,004 

+ 

0,002 

A 


0,007 

A 

0,005 

A 

0,003 

e 


0,008 

e 

0,006 

e 

0,001 

e 


0,009 

e 

0,007 

e 

0,005 

e 


0,01 

e 

0,008 

e 

0,006 

e 


Man sieht also, daft in alien drei Fallen fflr die Neutra¬ 
lisation von 1 ccm Toxinlbsung Marburg 1:1000 eine 5mal 
grQfiere Menge als zur Neutralisierung der ToxinlSsung 
Amerika I 1:500 erforderlich war: 0,01:0,002 = 0,025:0,005 
<= 0,035:0,007. Der Diphtherieschutzkdrper des Nabelschnur- 
serums hat also mit dem Immunantitoxin eine identische 
Affinitat zum Diphtherietoxin. 
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V. A us dem bisher Gesagten ist ohne weiteres klar, daB in 
einer Mischung von Immunserum -J- Normalserum sich beide 
in ihrer Wirkung quantitativ summieren mfissen, was schon 
frfiher von Wassermann gezeigt worden ist. Wir baben 
der Vollstandigkeit halber auch diesen Versuch wiederholt. 

Das zum Versuch verwandte Mischserum hatte in 1 ccm einen Anti- 
toxingehalt von ca. 0,06 AE, d. h. es waren von dem Serum 0,065 ccm 
erforderlich, um 1 ccm Toxin Amerika I 1:500 (D. 1. m. 0,005) zu neutra- 
lisieren. Die Heilserumstammlosung hatte einen Schutzwert von 0,4 AE 
in 1 cem, d. h. 0,01 ccm neutralisierten 1 ccm von demselben Toxin. Es 
war also 0,065 ccm Nabelschnurserum = 0,01 ccm Heilserumstammlosung 
= 0,004 AE. Von diesen Mengenvcrhaltnissen ausgehend, stellten wir uns 
eine Reihe von Verdunnungen von Mischserum + Heilserumstammlosung 
an und setzten danu je 1 ccm der Toxinlosung 1:250 zu, eine Menge, 
die durch 0,008 AE zu neutralisieren war. 

In der Tabelle sind einerseits die Resultate des Tier- 
experimentes, andererseits die berechneten Resultate zu er- 
sehen. Die Uebereinstiramung ist eine vollkommene. 

Tabelle XIII (Prot. No. 287). 

Mischserum vom 5. II. 14. 1 ccm entspricht 0,06 AE. Heilserum 
Wien. Stammlosung 1:500 = 0,4 AE. Toxin Amerika I. D. 1. m. 0,005 ccm; 
1:250. 


Mischserum- 
mengen in 

0,5 ccm der 
Verdiinnung 

Stammlos.- 
, Mengen in , 
0,5 ccm der ’* 
Verdiinnung 

1 ccm Toxin 
1:250 
(gefunden) 

S TT? r 0,08 der 

1 + & m . n 1 m 

tinSn 0^'^) 

0,05 

0,005 

+ + 

0,005 

+ 

0,06 

0.006 

+ 

0,006 

+ 

0,07 

0,007 

+ 

0,007 

+ 

0,08 

0,008 

db 

0,008 

± 

0,09 

0,009 

e 

0,009 

O 

0,1 

0,01 

e 

0,01 

e 


VI. Zum SchluB fragten wir uns, ob das normale anti- 
toxische Serum zu den toxolabilen oder zu den toxostabilen 
Sera gehore. Bekanntlich haben Pick und Schwoner x ) die 
Beobachtung gemacht, daB es Sera gebe, die bei partiellem 
Toxinzusatz viel von ihrem antitoxischen Wert verlieren 
(Danyszphanomen) — es sind dies meist hochwertige 
Sera, w&hrend andere, gewohnlich minderwertige Sera, diese 
Erscheinung nicht zeigen — also als toxostabil gegenfiber 
den ersteren toxolabilen aufzufassen sind. 

1) Wien. klin. Wochenschr., 1904, p. 1055. 
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Wir versetzten unsere antitoxischen LOsungen mit den- 
selben Toxinmengen auf einmal und portionsweise and werteten 
die Gemische am Meerschweinchen aus. Die folgende Tabelle 
zeigt die Resnltate: 

Tabelle XIV (Prot No. 148). 


Mischserum vom 26. VI. 13. 1 ccm entspricht 0,8 AE. Toxin Mar¬ 
burg No. 7. D. 1. m. 0,001, 1:1000. 


Serummengen 
in ccm 

Toxinzusatz 
auf einmal 

Toxinzusatz 
in 2 Portionen 
(stfindlich) 

Toxinzusatz 
in 4 Portionen 
(halbstundUch) 

0,01 

+ 

+ + 

+ + 

0,0125 

± 

+ 

+ + 

0.015 

e 

+ 

+ 

0,02 

e 

e 

± 

0,025 

e 

e 

e 

0,03 

e 

e 

e 

0,035 

e 

e 

e 


Das Nabelschnurserum zeigt ebenso wie das Heilserum 
das Danyszphfinomen, ist also fihnlich wie das hoch- 
wertige Immunsernm toxolabil. 


B. Hinsichtlich der zweiten Hanptfrage: wie verhfilt sich 
das Normalantitoxin gegenfiber physikalischen and chemischen 
Agentien, untersuchten wir: 

I. den EinflaB der Reaktion, 

II. die Thermolabilitfit, und 

III. die absorbierende Wirkung des Kieselgurfilters. 

I. EinfluB der Reaktion auf die Wirksamkeit dee Normal- 
antitoxins and des Immnnantitoxins. 

Das Verhalten des Diphtherieantitoxins gegenfiber der 
Reaktion ist nnr sehr wenig untersucht worden. Madsen 
erwfihnt im Handbuch von Kraas-Levaditi nnr nebenbei, 
daB das Diphtherieantitoxin sowohl gegen Sfiure- als gegen 
Laugezusatz sehr empfindlich ist. Indessen haben schon die 
vielzitierten Versuche von Morgenroth anschanlich gemacht, 
daB diese Verhfiltnisse ffir die Toxinantitoxinbindung von 
groBer Bedeutung sein mfissen und unsere eigenen Versuche, 
die im Sinne von Morgenroth zum Nachweis der Rever- 
sibilitfit der Toxinantitoxinbindung angestellt worden sind, 
haben uns in dieser Annahme bestarkt. Wir haben uns des- 

Zdtichr. f. ImmimitMUforichung. Orig. Bd. XXII. 29 
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wegen vorgenommen, den Einflufi der Reaktion sowohl auf 
die Wirksamkeit des Immun-, wie des Normalantitoxins etwas 
genauer zn verfolgen. 

Zunachst mufite feetgeetellt warden, wie sich die Wirksamkeit dee 
Diphtherietoxins allein im R 0 m e r schen Versuch unter dem Einflufi von 
Saure oder Lauge andert. Do err 1 2 3 ) hat gefunden, dafi Diphtherietoxin 
durch Salzsaure in eine ungiftige Modifikation iibergefiihrt wird und durch 
Neutralisation wieder gif tig gemacht werden kann; gegen kleine Men gen 
Lauge ist nach Brieger und Boer*) u. a. das Diphtherietoxin sehr 
resistant, wShrend es durch grdfiere Mengen zeretdrt wird. Wir haben nun 
je 1 ccm von unserer Toxinverdunnung 1:500 (Amerika 1) mit verschiedenen 
Mengen Salzsaure bzw. Natronlauge so versetzt, dafi wir stets 2 ccm der 
Mischung bekamen (die zur Injektion verwandte Verdunnung war stets 
1:1000) und injizierten die Mischungen sofort und nach l&ngerem Stehen 
(20 Stunden). In einer anderen Reihe sind die LOsungen neutralisiert 
injiziert worden. Das Resultat zeigt die folgende Tabelle. 

Tabelle XV (Prot No. 61, 62, 68). 

Diphtherietoxin Amerika L D. 1. m. 0,005. 1 ccm der Verdunnung 
1:500 + x ccm n/, w HC1 bzw. n/ t00 NaOH + y ccm physiologischer Koch* 
salzlOeung = 2 ccm 1:1000. 


X 

y 

Ha 

sofort in¬ 
jiziert 

hq 

nach 20 
Stunden 

NaOH*) 

Ha Toxin + NaOH 
injiziert nach 3-stund. 
lnkubation 

0,05 

0,95 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

0,1 

0,9 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

0,15 

0,85 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

0,2 

0,8 

+ + 

+ 

+ + 

+ + 

0,25 

0,75 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

0.3 

0,7 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

0,35 

0,65 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

0,4 

0,6 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

0,45 

0,55 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

0,5 

0.5 

+ 

± 

+ + + 4 ) 

+ + 

0,55 

0,45 

± 

? 

+ + + 

+ + 

0,6 

0,4 

± 

e 

+ + + 

+ + 

0,65 

0,35 

? 

e 

+ + + 

+ + 

0,7 

0,3 

e 

e 

+ + + 

+ + 

0,75 

0,25 

e 

e 

+ + 

+ + 

0,8 

0,2 

e 

0 

+ 

+ + 

0.85 

0,15 

e 

e 

+ 

+ + 

0,9 

i 0,1 

e 

e 

+ 

+ + 

0,95 

0,05 

e 

e 

+ 

+ 

1,0 

1 e 

i 

e 

e 

? 

e 


1) Wien. klin. Wochenschr., 1907, No. 1; Biochem. Zeitschr., Bd. 1, 
1907, p. 128. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 22. Jahrg., No. 49. 

3) Gleichgiiltig, ob sofort oder nach 20 Stunden injiziert. 

4) Sehr 6tarke Nekrose mit tiefgreifendem Defekt. 
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Was zun&chst den EinfluB der Salzs&ure betrifft, so zeigte es sich, 
daB durch Zusatz von 0,5 ccm n/ J00 Salzs&ure 1 ccm un seres Toxins 1:500 
nach 20 Stunden nahezu neutralisiert wurde. Um den gleichen Effekt 
sofort nach der Mischung zu erzielen, waren 0,6 ccm Salzsaure erforder- 
lich. Gegen den Zusatz von Natronlauge hat sich das Diphtherietoxin 
aber auffallend reeistent gezeigt, indem die fragliche Beaktion erst beim 
Zusatz von 1 ccm n/ I00 Natronlauge in 1 ccm der Toxinverdunnung auf- 
trat Ja, wir hatten den Eindruck, daB Alkalimengen um 0,6 ccm herum 
die Toxinwirkung besonders verstarkten, aktivierten. Selbstverstandlich 
haben wir uns davon uberzeugt, daB die in Frage kommenden Natronlauge- 
mengen nicht schon allein Nekrosen erzeugen kfinnen. 

Das durch Salzsaure inaktivierte Toxin konnte endlich durch nach- 
tragliche Neutralisation mit entsprechenden Mengen von Natronlauge 
wieder gif tig gemacht werden, entsprechend den von Doerr erhobenen 
Befunden. 

Nach diesem Vorversach wandten wir uns zum Stadium 
des Reaktionseioflusses auf das Antitoxin. 

Die Fragestellung hatte hierbei zweierlei zu berflcksich- 
tigen. Erstens war es denkbar — und das Morgenrothsche 
Ph&nomen stfitzt eine derartige Annahme — daB die saure 
bzw. alkalische Reaktion einen EinfluB auf die Dissoziation 
der schon vorhandenen Toxinantitoxinbindung ausfibt, zweitens 
aber mufite der EinfluB der Reaktion auf die Wirksamkeit des 
Antitoxins selbst — analog den Versuchen von Doerr mit 
dem Toxin — studiert werden. Bei der theoretischen Be- 
sprechung der gewonnenen Resultate werden wir noch sehen, 
da& eine derartige Einteilung noch nicht ganz begrfindet ist 
Doch soli sie zun&chst beibehalten werden, da sie uns zwei 
verschiedeue Versuchsanordnungen ergab. 

Die Versuche, welche dem ersten Teil unserer Frage¬ 
stellung entsprechen, haben wir schon im Abschnitt fiber die 
Reversibilit&t der Toxinantitoxinbindung besprochen. Wir 
haben dort zu Mischungen von Toxin- und Antitoxinlfisungen 
verschiedene Mengen von n/ 200 Salzs&ure bzw. Natronlauge 
zugesetzt und gesehen, daB die mit S&ure behandelten Misch¬ 
ungen giftiger, die mit Lauge behandelten zun&chst antitoxisch 
wirksamer waren als die unbehandelten. Wir geben hier die 
Resultate der Tabellen X und XI in graphischer Darstellung 
wieder. Fig. 1 entspricht der Tabelle XI. Auf der Abzisse 
sind die Mengen der Stammlfisung in Kubikmillimetern, auf 
der Ordinate die Mengen Salzs&ure bzw. Natronlauge, die zu 

29* 
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2 ccm der Mischung von Staramlfisungverdflnnungen + kon- 
stanter Menge Toxin zugesetzt worden sind, eingetragen. Bei 
0, wo also weder S&ure noch Lauge zugesetzt worden ist, 
sind 15,0 cmm Stamml5sung erforderlich, um die gegebene 
Menge Toxin zu neutralisieren, was weniger ist als diese 

15 cmm, das neutrali- 
siert das Toxin nicht 
vollstfindig, was mehr 
als 15 cmm ist, neutra- 
lisiert das Toxin im 
UeberschuB. Die punk- 
tierte Gerade auf un- 
serer Abbildung zeigt 
die Grenze. Aufw&rts 
von dieser Linie war 
die Reaktion beim 
Meerschweinchen po- 

—- - -- - - - -<■*.«-» sitiv (dicht schraffiert), 

Fig. 1. Einflufi der Beaktion auf die unten negativ. Durch 
Sj&lT Toli ° + Imm ' 1D “ tiU>li ” <TgL den Zusatz von Salz- 

s&ure findert sich das 
Bild in dem Sinne, daB die Neutralisationsgrenze immer tiefer 
zn liegen kommt; die positive Reaktion tritt schon dort auf, 
wo frfiher eine negative zn verzeichnen war. Schliefilich beim 
Zusatz von 0,5 ccm n/ s00 Salzs&ure zu 2 ccm unserer Toxin- 
antitoxinmischung ist die positive Reaktion schon bei 22,5 cmm 
Stammlbsung. Einen umgekehrten Eflfekt hat der Zusatz kleiner 
Mengen n/ 200 Natronlauge: die Eurve geht in die H5he, die 
negative Reaktion erscheint bei solchen Mengen Stamml5sung, 
bei denen sonst eine stark positive Reaktion auftrat. Bei 
0,1 ccm Zusatz war die Grenzreaktion schon bei 10 cmm! 
Durch den weiteren Laugezusatz sinkt die Kurve wieder her- 
unter, geht aber nicht fiber die Normalgrenze 
hinaus. 

Auf der Fig. 2 ist auf dieselbe Weise die Tabelle X 
graphisch dargestellt. Wie aus dieser Kurve zu sehen ist, 
zeigt das Nabelschnurserum ein vollig analoges Verhalten 1 ). 

1) Wir gehen auf die quantitativen Onterechiede nur insoweit ein, 
als sie uns von besonderer Bedeutung erecheinen. 
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Nur ist die S&urewirkung zunflchst eine langsamere: beim 
Zusatz von 0,1 ccm tritt nur eine Andeutnng von positiver 
Reaktion bei 17,5 cmm Serum auf. Aehnlich steht es mit 


der Laugeeinwirkung. 
Hier bleibt der Zu¬ 
satz von 0,05 ccm 
Natronlauge zun&chst 
ohne scheinbare Wir- 
kung, erst bei 0,1 Na¬ 
tronlauge verschiebt 
sich die Grenzreaktion 
von 15,0 auf 12,5, 
also weniger als beim 
Immunantitoxin. Auf 
weiteren Natronlauge-. 
zusatz sinkt die Kurve 
bis zur Norm, so wie 
wir es auf Fig. 1 ge- 



sehen haben. 


Urn den EinfluB der Reaktion auf die Wirksamkeit des 


Antitoxins zu studieren, verfuhren wir folgendermaBen: Zu¬ 
n&chst wurde die Heilserumstammldsung untersucht. Je 1 ccm 
unserer Stammldsung 1:500 wird mit 1, 0,5, 0,2, 0,1 und 
0,05 ccm n /io Salzsaure bzw. Natronlauge versetzt. Die 
Mischungen werden bei 37° 3 Stunden stehen gelassen und 
dann wie immer ausgewertet Die Resultate sind aus der 
folgenden Tabelle XVI ersichtlich (siehe p. 432). 


Zum besseren Verst&ndnis haben wir ferner den unge- 
f&hren Gehalt an Antitoxineinheiten pro 1 ccm jeder der be- 
handelten Ldsungen ausgerechnet und in der Abh&ngigkeit 
von Sfiure- bzw. Laugezusatz graphisch dargestellt (Fig. 3, 
ausgezogene Kurve). Bei 0 ist weder S&ure noch Lauge zu- 
gesetzt worden, dort hat unsere Stammldsung ihre ursprttng- 
liche Wirksamkeit (0,4 AE im Kubikzentimeter), die durch die 
gestrichelte Linie dargestellt wird. Was oberhalb derselben 
auf der Figur eingezeichnet ist, bedeutet die Zunahme der 
Antitoxinreinheiten im Kubikzentimeter, was unterhalb zu 
liegen kommt, die Abnahme. Wir sehen, dafi schon ein Zu¬ 
satz von 0,05 n/ 10 Salzs&ure zu 1 ccm unserer Stammldsung 
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Tabelle XVI (Prot. No. 145). 

Heilserum Wien. Stammldsung 1:500. 1 ccm = 0,4 AE. Toxin 
Marburg No. 7. D. L m. 0,001, 1:1000. 1 ccm der Stammldsung + n ccm 
n/ l0 HC1 bzw. NaOH, stehen gelassen, ausgewertet 


Stamm¬ 
losung 
in ccm 

n =0 

0,05 

0,1 

0,2 

0,5 

1,0 

Kon- 

trolle 

5 

a 

rH 

2) NaOH 

O 

ta 

CO 

4) NaOH 

6 

U 

lO 

a 

o 

qO 

a 

to 

7) HC1 

8)OaOH 

9)HC1 

W 

o 

aj 

25 

o 

f-H 

0,01 

+ + 

+ + 

+ 

++ 

+ 

+ + 

++ 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

0,015 

+ 

+ + 

+ 

++ 

+ 

+ + 

+ + 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

0,018 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

++ 

’ + 

+ + 

+ 

+ + 

0.02 

+ 

+ 

0 

++ 

+ 

+ -F 

++ 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

0,022 

+ 

+ 

e 

++ 

± 

+ + 

++ 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

0,024 

+ 

+ 

e 

+ + 

e 

+ + 

++ 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

0,025 

± 

+ 

e 

+ 

e 

+ + 

++ 

+ 

-F + 

+ 

+ + 

0,026 

e 

+ 

e 

+ 

e 

+ + 

i ++ 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

0,028 

e 

+ 

e 

+ 

e 

+ + 

++ 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

0,03 

0 

+ 

e 

+ 

e 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

0,035 

e 

e 

e 

+ 

e 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

0,04 

0 

e 

0 

+ 

e 

+ 

1 + 

+ 

; ++ 

t + 

+ + 

0,045 

e 

0 

e 

+ 

e 

+ 

1 + 

+ 

! ++ 

± 

: + + 

0,05 

e 

e 

e 

+ 

e 

+ 

' + 

+ 

++ 

0 

+ ^ 

0,06 i 

1 

! 0 

e 

e 

? 

e 

i 

+ 

1 + 

, 1 

+ 

I | 

++ 

a i 

i 

i + + 


die Wirksamkeit derselben von 0,4 auf 0,285 AE im Kubik- 
zentimeter herabsetzt Durch den Zusatz von 0,1 n/ 10 Salz- 
sfiure ist die Wirksamkeit weiter auf 0,166 AE gesunken, bei 
0,2, 0,5 sinkt sie sicherlich weiter, vielleicht bis auf 0, wftbrend 
die mit 1 ccm n/ 10 Salzs&ure versetzte Stammldsung scheinbar 
wiederum wirksam geworden ist. Diese Erscheinung ist durch 
direkte Schfidigung des Toxins durch die schon sehr stark 
sauer reagierenden Antitoxinverdflnnungen, und nicht durch 
Wiederkehr der antitoxischen Wirksamkeit zu erklfiren. Gehen 
wir nun jetzt auf der Fig. 3 von 0 nach rechts, so sehen wir, 
daB auf den Zusatz von 0,05 n/ l0 Natronlauge zu 1 ccm Stamm- 
ISsung die Wirksamkeit derselben bedeutend erhSht wird, die 
LSsung hat jetzt einen Schutzwert von 0,5 AE gegenflber dem 
ursprhnglichen von 0,4 im Kubikzentimeter Dies bedeutet 
eine Zunahme der Wirksamkeit um 25 Proz.I Durch weiteren 
Laugezusatz (0,1) ist der antitoxische Wert der LSsung gegen- 
ilber dem ursprQnglichen noch erhoht, aber nicht mehr op t i m a 1. 
Auf weiteren Laugezusatz (0,2) sinkt nun die Wirksamkeit des 
Antitoxins steil unter 0,166 AE und weiter sicherlich bis auf 
0 herunter. 
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Fig. 3. Einflufl der Beaktion auf die Wirksamkeit des lmmun- 
antitoxins (vgL Tabeile XIV und XVIII). 


Es fragte sich, ob diese Erscheinungen einen reversiblen 
Prozefi darstellen. Wir haben unsere Stammldsungsportionen 
mit entsprechenden Mengen Salzs&ure bzw. Natronlauge zurflck- 
neutralisiert, wiederum 3 Stunden stehen gelassen und aus- 
wertet (siehe Tabeile XVII p. 434). 

Die Resultate der Tabeile XVII sind wie frflher aus- 
gerechnet und auf derselben Fig. 3 eingezeichnet worden 
(punktierte Kurve). Man sieht, dafi das durch S&ure ge- 
sch&digte Antitoxin durch Neutralisierung seine Wirksamkeit 
zum Toil wiedererlangt. Dort, wo das Toxin direkt durch 
die saure Reaktion der Serumverdtlnnun gen gesch&digt wurde 
(Zusatz von 1 ccm Salzs&ure zu 1 ccm Stammldsung), ist 
durch Neutralisierung diese scheinbare Antitoxizit&t naturge- 
m&fi aufgehoben worden. Von der Laugewirkung ist aber nur 
der Teil reversibel, wo es sich urn die Aktivierung des Anti- 
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Tabelle XVII (Prot No. 145). 

Jede der in der Tabelle XVI ausgewerteten Losungen ist neutralisiert 
worden und darauf nochmals ausgewertet 


Pfcim in 1 nsn ng 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 *) 

in ccm 

0,01 

+ 

+ 

+ + 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

0,015 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

++ 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

0,02 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

0,025 

± 


+ 

± 

+ 

+ 

1+ 

+ + 

+ + 

+ + 

0,03 

e 

e 

+ 

0 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

0,035 

e 

0 

0 

0 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

0,04 

0 

e 

e 

0 

+ 

• + 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

0,045 

0 

1 0 

0 

0 

e 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

0,05 

0 

0 ! 

0 

0 

e 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

0,06 

0 

0 | 

e 

0 

e 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ + 


toxins handelt, dort aber, wo das Antitoxin unwirksam gemacht 
worden ist, ist es auch endgflltig zerstOrt. 

Denselben Versuch wiederholten wir mit unserem Misch- 
serum. 1 ccm Mischserum wurde mit 1, 0,5, 0,25, 0,1 und 
0,05 ccm n/ 10 Salzsfiure bzw. n/ 10 Natronlauge versetzt und 
weiter ebenso wie vorhin die StammlGsung behandelt. Das 
He8ultat zeigt die Tabelle XVIII und die nach dieser Tabelle 
ebenso wie vorhin dargestellte Fig. 4. 

Tabelle XVIII (Prot No. 98, 98a). 


Minch serum vom 6. VI. 13. 1 ccm entspricht 0,33 AE. Toxin Amerika I. 
D. L m. 0,01 ccm, 1:500. 1 ccm dee Serums + n ccm n/ t0 HC1 bzw. NaOH, 
stehen gelassen, ausgewertet 


Mischserum 
in ccm 

n = 0 

0,05 

0,1 

0,25 

0,5 

1,0 

5 

W 

rH 

2)NaOH 

O 

w 

CO 

4) NaOH 

0 

w 

to 

6) NaOH 

5 

W 

I> 

8) NaOH 

9)HC1 

W 

o 

C* 

o 

rH 

0,001 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

++ 

+ + 

+ + 

+ + 

0,002 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

+ + 

++ 

+ + 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

0,003 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

++ 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

0,004 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

++ 

+ + 

+ + 

++ 
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+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ 

+ + 

+ + 

++ 
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+ 

+ 

0 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ 

+ + 
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± 

+ 

0 
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+ 

+ 

+ 

+ + 

+ 
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e 
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+ 
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+ 

+ + 
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e 

e 

0 

0 

0 

± 

+ 

+ 
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+ 
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0 
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0 

0 

• 

0 

+ 
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1) Die Bedeutung der Nummern siehe Tabelle XVJL 
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Die eben beschriebenen Erscheinungen treten auch hier 
in analoger Weise zutage, nur ist die Gestalt der Kurve nicht 
mehr so steil, wie beim Immunantitoxin. Auf die kleinsten 
Salzs&urezus&tze reagiert das Mischseram nur verhfiltnismftBig 
wenig. Die AbDahme der Wirksamkeit erfolgt langsamer, 
gleichm&fiiger. Diese Erscheinung erklfirt uns die Tatsache, 
daB anch der Zusatz von 1 ccm n /io Salzsfture zu 1 ccm Misch- 



serum keine delet&ren Wirkungen auf das Toxin entfaltet, 
gerade dort sinkt die Wirksamkeit des Mischserums unter 
0,1 AE im Kubikzentimeter. Die Sfiure wird offenbar von 
den EiweiBstoffen des ungef&hr 500-fach eiweiBreicheren Misch¬ 
serums teilweise gebunden und nur ein Teil der H-Ionen kann 
auf das Antitoxin einwirken. Auch dflrfte hier der Salzgehalt 
und die amphoren Eigenschaften des unverdttnnten Serums von 
Bedeutung sein. Aehnlich verh&lt sich das Mischserum zum 
Zusatz von Natronlauge. Auf 0,05 ccm n/ 10 Natronlauge zu 
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1 ccm reagiert es mit Erhdhung der antitoxinen Kraft von 0,333 
auf 0,4 AE im Kubikzentimeter, also am ca. 20 Proz., schon 
der nftchste Zusatz 0,1 hat aber eine Herabsetzung der Wirk- 
samkeit zur Folge. Auf weitere Laugezusfitze reagiert das 
Serum mit stfindiger aber auch langsamerer Abnahme der 
Wirksamkeit. Das unverdflnnte Serum besitzt eben eine be- 
stdmmte Wasserstoffionenkonzentration, die sich derjenigen, die 
zur optimalen Antitoxinwirkung erforderlich ist, mehr Oder 
weniger nfihern kann; es besitzt aber anderseits auch Ein- 
richtungen, die ihm gestatten, das Antitoxin von der delet&ren 
Laugewirkung ebenso wie gegen Sfiure zu schtitzen. 

Die Tabelle XIX zeigt nun das Resultat der Neutrali- 
sierung vorhin mit Sfiure bzw. Lauge behandelter Mischserum- 
portionen. (Pnnktierte Kurve auf der Fig. 4.) 

Tabelle XIX (Prot No. 98a). 


Jede der in der Tabelle XVIII ausgewerteteii Ldsungen ist neutra- 
lisiert worden und darauf nochmala ausgewertet. 


Mischserum 
in ccm 
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++ 
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+ 

e 

+ + 

0,02 

e 

0 

0 1 

e 

0 

0 

0 

+ 

e 

++ 


Entsprechend der weniger ausgesprochenen direkt schfi- 
digenden Wirkung der Salzsfiure ist auch die Reversion hier 
vollkommener, als bei der Heilserumstammldsung. Auch die 
aktivierende Wirkung der Lauge ist durch Neutralisation zu 
unterdrtlcken, und schliefilich ist auch das durch Lauge ge- 
schfidigte Mischserum fast gar nicht mehr durch Neutralisation 
wirksam zu machen. 

Fassen wir diese Versuchsergebnisse zusammen, so haben 
wir gesehen, daft 1) das Diphtherieantitoxin durch Sfiure in 
eine inaktive Modification fibergefflhrt wird, die zum Teil durch 
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Neutralisation revertiert werden kann; 2) daB durch kleine 
Men gen Natronlauge das Diphtherieantitoxin reversibel akti- 
viert wird, und 3) durch grOBere Mengen Natronlauge inrever- 
sibel zerstfirt wird. Mit anderen Worten: 

Die Wirksamkeit d es . Diphtherieantitoxins 
ist von der Wasserstoffionenkonzentration ab- 
hftngig, sie findet ihr Optimum bei einer ge- 
wissen Wasserstoffionenkonzentration, die noch 
genau festzustellen wfire, die aber sowohl im Im- 
munserum als im natttrlichen Menschenserum 
noch nicht erreicht ist. 

Die Bedeutung dieser Tatsachen dfirfte sowohl in theo- 
retischer als praktischer Beziehung eine ganz betr&chtliche 
sein. Wir glauben, daB es an der Zeit ist, die physikalisch- 
chemischen Begriffe und Methoden, welche sich auf anderen 
Gebieten der biologischen Forschung so fruchtbar erwiesen 
haben, auch in die Erforschung der Toxine und Antitoxine 
einzufflhren. Was speziell die Frage nach dem EinfluB der 
Reaktion auf die Toxin- und Antitoxinwirkung anbelangt, so 
ist es nicht mehr zul&ssig, von Aziditfit bzw. Alkaleszenz zu 
sprechen, sondern es muB die schon jetzt allgemein auch in 
der Biologic fibliche Definition der Azidit&t als Wasser¬ 
stoffionenkonzentration auch hier eingefflhrt werden. 
Es ist zu erwarten, daB auch in unserem Falle, ahnlich wie 
es in der Lehre vom Reaktionsoptimum der Fermente durch 
die grundlegenden Arbeiten von Kanitz 1 ), Sdrensen 2 3 ), 
Michaelis und Davidsohn 8 ) geschehen ist, dadurch erst 
der Einblick in diese Verh&ltnisse, ja vielleicht ein n&heres 
Verst&ndnis der Antitoxinwirkung fiberhaupt ermSglicht wird. 

Unsere bisberigen Vereuche geben vorderhand erst einen grobsinn- 
lichen und wissenschaftlich unzureichenden Anhaltspunkt fiir die Bedeutung 
der Wasserstoffionenkonzentration fiir die Wirkung des Diphtherieantitoxins. 
Die nahere Erforschung dieser Verhaltnisse mit Hilfe der modemen Methoden 
wird eine unserer nachsten Aufgaben sein miissen. Es wird festzustellen 
sein, bei welcher Wasserstoffionenkonzentration die optimale Wirkung des 
Antitoxins erreicht wird und wie die Kurve der Abhangigkeit der Anti- 

1) Pfliigers Archiv, 1903, Bd. 100, p. 547; Zeitschr. phys. Chem., 
Bd. 37, 1902, p. 75. 

2) Biochem. Zeitschr., Bd. 21, 1909, p. 131. 

3) Daselbst, Bd. 35, 1911, p. 306, und Bd. 36, 1911, p. 280. 
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toxin wirksamkeit von der Wasserstoffkonzentration verlauft. Praktisch ist 
es auch Ton Interesse, ob die Wasseretoflionenkonzentrationen, die unter 
pathologischen Verhaltnissen (Diabetes, Sepsis) im Serum variieren konnen, 
fiir die antitoxische Immunitat von Bedeutung sind. 

Die Herabsetzung der Immunitatsfunktionen des Organ ism us bei 
Azidose, die Steigerung derselben mit Zunahme der „Blutalkaleszenz“ 
[Poehi 1 2 ) u. a.] sind langstbekannte Tatsachen. So konnte auch in neuester 
Zeit Vorschiitz*) mit Bizin und Abrin vergiftete Kaninchen, bei denen 
gleichzeitig eine Azidose herrorgerufen worden war, durch Alkalizufuhr vom 
sicheren Tode retten. Wif hoffen durch unsere Untersuchungen fur diese 
Reihe von Erecheinungen eine experimentelle Grundlage geschaffen zu haben. 

Zum Schlusse wollen wir kurz auf die theoretischen ErklSrungsver- 
suche der besprochenen Tatsachen eingchen, ohne uns vorderhaud fiir einen 
derselben entscheiden zu wollen. 

Was zunachst den Reaktionseinflufl auf die Wirksamkeit des Anti¬ 
toxins anbelangt, so ware hier an erster Stelle die Moglichkeit zu erwahnen, 
die von Michael is und Davidsohn (1. c.) zur Erklarung des Re- 
aktionsoptimums des Invertins auch experimented begrundet worden ist. 
Das Antitoxin stelle einen sauren, basischen oder amphoteren Elektrolyten 
dar, die antitoxische Wirkung komme aber nur einer der drei moglichen 
Molekiilgattungen zu, unter welchen das Antitoxin auftreten kann; ent- 
weder dem positiven Ion, oder dem negativen Ion oder schliefllich dem un- 
dissozierten Teil. 

Zweitens konnte man sich vorstellen, dafl das Antitoxin von schwach 
basischem Charakter und zum Teil an saure Gruppen des Serumeiweifles 
gebunden sei. Durch Zusatz von Saure miiflte dann auch der freie Teil 
des Antitoxins in das hypothetische, unwirksame Antitoxinogen iiber- 
gefiihrt werden, durch Laugezusatz zunachst auch das sonst gebundene 
Antitoxinogen frei und wirksam gemacht werden. 

Drittens endlich ist mit der Moglichkeit zu rechnen, dafl eine schein- 
bare Beeinflussung des Antitoxins durch Schadigung des Toxins vor- 
getauscht wird. Dagegen sprechen aber 1) die Tatsache, dafl das Toxin 
gerade gegen Saurezusatz weitaus empfindlicher ist, 2) dafl auf 0,1 ccm 
Natronlauge das Antitoxin wirksamer geworden ist. wahrend auf 0,2 ccm 
das Toxin schon wieder seine voile Wirksamkeit entfaltet. 

Bei der Beeinflussung der Toxinantitoxinbindung durch Saure oder 
Lauge in den Morgenrothschen und unseren Versuchen kann es sich 
erstens um dieselben Erecheinungen, d. h. um die Beeinflussung des Anti¬ 
toxins handeln. Dagegen spricht der Umstand, dafl durch Laugezusatz 
keine „Sprengung“ herbeigefiihrt werden kann, dafl ferner die wirksamen 
Salzsaure- bzw. Natronlaugemengen sehr kleine sind. Die aktivierende 
Wirkung kleinster Mengen Lauge wird wohl hier dieselbe Ursache haben 
wie in der zweiten Versuchsreihe. Die sprengende Wirkung der Saure 
aber kann kaum durch Schadigung des Antitoxins erklart werden, da eine 

1) Wien. klin. Wochenschr., 1896, No. 40; Sitzungsber. der 68. Vers. 
Deutsch. Naturf. u. Aerzte. 

2) Munch, med. Wochenschr., 1913, No. 16, p. 289. 
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analoge Wirkung auch durch Lauge erzielt werden muflte. Es ist des- 
wegen an andere Mdglichkeiten zu den ken. Es kann sich bei der sprengen- 
den Wirkung der Saure um katalytische Beeinflussung der Toxin an titoxin- 
bindung durch die Wasseretoffionen handeln, ahnlich wie dies von Arrhe¬ 
nius 1 ) fur die hydrolytische Spaltung der Saccharose durch Sauren wahr- 
scheinlich gemacht worden ist. Man kbnnte ferner die Annahme machen, dafi 
die Toxinantitoxinbindung eine echte dissoziable Verbindung vom ampho- 
teren Elektrolytcharakter sei. Die H*- bzw. OH'-Ionen wiirden dann die 
Dissoziationskonstante dieser Verbindung bald in dem einen, bald in dem 
anderen Sinne beeinflussen, wodurch im biologischen Versuch einmal die 
toxische, einmal die antitoxische Komponente der Verbindung zum Aus- 
druck kommen wurde. Derartiger Erklarungsversuche gibt es naturlich mehr. 
Fur uns sei der Umstand von Wichtigkeit, dafi auch gegenuber der Beaktion 
das Normalantitoxin sich vdllig analog dem Immunantitoxin verhalt 

n. Thermolabilitat des Normal- and Immandiphtherie- 

antitoxins. 

Das Diphtherieantitoxin ist, steril aufbewahrt, sehr stabil. 
Auch die antitoxische Kraft unserer Mischsera war, wenn sie 
steril in einem dunklen ktlhlen Raum aufbewahrt waren, nach 
Monaten nur wenig schwficher. Durch Licht und Wftrme 
wird die Zersetzung beschleunigt. Nach Roux und Yersin*) 
vertrflgt jedoch das trockene Diphtherieserum 20 Minuten lang 
Temperaturen von 100°, ohne gesch&digt zu werden; gel5st 
wird es bei 58—60° abgeschw&cht. Marenghi 3 ) fand das 
gelOste Diphtherieantitoxin nach 5-stOndigem Erhitzen auf 55 0 
unverftndert Van deVelde 4 ) zeigte, daB es 1 Stunde lang 
auf 60°, 65°, 70°, erhitzt, merklich abgeschwftcht wird. Nach 
D z i e r z g o w s k i ( ) ist die bei 60—65 ° beginnende Ab- 
schwfichung von der partiellen Ausscheidung der Eiweifistoffe 
abh&ngig. Viel mehr wufite man liber die Thermolabilitat des 
Diphtherieantitoxins nicht auszusagen. Indessen haben Ar¬ 
rhenius und Madsen 6 ) und ihre Mitarbeiter diese Ver- 
h&ltnisse fflr verschiedene bakterielle Gifte und Immunkbrper 
nfiher studiert und sind auf Grund sorgfliltiger quantitativer 
Titerbestimmungen von verschieden lang und bei verschiedenen 

1) Zeitschr. phys. Chem., Bd. 4, 1889, No. 22, p. 6; ebenda, Bd. 6, 
1889, p. 10. 

2) Zit nach Madsen. 

3) Centralbl. f. Bakt., Bd. 22, 1897, p. 520. 

4) Ebenda. 

5) Arch, internat. de Pharm., T. 5, 1899. 

6) Immunochemie, Erg. d. Physiol., 7. Jahrg., 1908, p. 480. 
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Temperaturen erhitzten Ldsungen zu dem Ergebnis gelangt, 
daB die Mehrzahl dieser Korper sich nach den Gesetzen der 
monomolekularen Reaktionen zersetzt. Das Diphtherieantitoxin 
ist von diesen Autoren nicht untersucht worden, wohl deshalb, 
weil die damals tlblichen Methoden der Antitoxinauswertung 
fQr derartige Untersuchungen eine Unzahl von Versuchstieren 
erfordert hfttten. Durch die Rfimersche Methode ist dies 
nan mSglich gemacht. Wir haben uns deshalb vorgenommen, 
die Zersetzung des Diphtherieantitoxins durch Hitze quantitativ 
zu verfolgen. Auch hier kam es uns natttrlich auf den Nach- 
weis einer eventuellen Parallelit&t zwischen dem Normal- und 
Immunantitoxin an. 

Ein antitoxisches Serum kann nicht ohne weiteres auf die Tempera¬ 
turen, bei welchen nach den friiheren Angaben eine merkliche Abschwachung 
seiner Wirksamkeit stattfindet, erhitzt werden, weil Gerinnung eintritt 
Wir haben unsere Sera zuerst verdiinnt und daun erhitzt. Die Erhitcung 
erfolgte im genau temperierten Wasserbade. Die Ldsungen wurden im 
Volumed von 5 ccm in schmalen MeBzylindern in das Wasserbad ein- 
gebracht, nach der gewollten Zeit rasch auf Zimmertemperatur abgekiihlt, 
die eventuellen Fliissigkeitsverluste gedeckt und die Ldsungen ausgewertet. 

Zuerst untersuchten wir den Zersetzungsvorgang unserer 
HeilserumstammlOsung bei 60°. Die StammlQsung wurde 
nochmals im Verh&ltnisse 1:10 verdQnnt und 1, 2, 3, 4 und 
5 Stunden lang auf 60° erhitzt. Das Resultat zeigt die folgende 
Tabelle XX. Die Stammlosungsmengen beziehen sich auf die 
Stammldsung 1:500. 

Tabelle XX (Prot. No. 156). 

Heilserumstammlosung 1:500, 1 ccm = 0,4 AE. n Stunden lang 
bei 60° erhitzt. Toxin Amerika I, D. L m. 0,01. 1:500. 
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Dann wiederholten wir dasselbe mit Mischserum, das 
ebenfalls im Verhfiltnis 1:10 erhitzt wurde. Die Tabelle XXI 
zeigt das Resnltat. 


Tabelle XXI (Prot. No. 156). 

MiBchaeram vom 2. VI. 13. 1 com entspricht 0,33 AE. n Stunden 
lang bei 60° erhitzt. Toxin wie Tabelle XX. 


Miachaerum, 
Mengen in ocm 

n: 

0 

i 

2 

3 

4 

5 

0,004 

++ 

++ 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

0,005 

+ 

++ 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

0,006 


+ 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

0,007 

e 

± 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

0,008 

e 

e 

+ 

+ 

+ 

+ + 

0,009 

e 

e 

e 

± 

+ 

++ 

0,01 

e 

e 

e 

e 

+ 

+ 

0.011 

e 

6 

e 

e 

± 

+ 

0,012 

e 

e 

6 

e 

e 

+ 

0,013 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

0,014 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

0,015 

e 

e 

e 

e 

* 

e 


Nan berechneten wir den Gehalt an Antitoxineinheiten im 
Knbikzentimeter jeder der erhitzten LOsungen and bestimmten 
die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten nach der bekannten 

A. 

Formel von Arrhenius: lg -r-= kt, wo A die Menge 

A X 

der zur Zeit 0 vorhandenen Substanz, x den znr Zeit t zer- 
setzten Anteil derselben bedeutet. k ist die Reaktionskonstante. 
Wir bekamen folgende Daten: 


Tabelle XXa. 


HeUserumatammltisung 60°. k = 0,065. 


Antitoxineinheiten 
in 1 ccm Ltisung 

Zeit der Erhitzung 
in Stunden 

gefunden 

berechnet 

0,4 

__ 

0 

0,333 

0,344 

1 

0,285 

0,296 

2 

0,250 

0,255 

3 

0,222 

0,219 

4 

0,2 

0,189 

5 
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Tabelle XXIa. 


Miachserum 60°. k = 0,065. 


Antitoxineinheiten 
in 1 ccm Serum 

Zeit der Erhitzung 
in Stunden 

gefunden 

berechnet 

0,333 

- 

0 

0,285 

0,286 

1 

0,250 

0,247 

2 

0,222 

0,212 

3 

0,186 

0,183 

4 

0,166 

0,157 

5 


Die Uebereinstimmung der Experimente mit der Theorie 
ist eine sehr gate. Die beiden antitoxischen Sera zersetzten 
sich bei 60 0 nach dem Typus einer monomolekularen Reaktion 
mit annfihernd derselben Reaktionsgeschwindigkeitskonstante 
(0,065), einer der schlagendsten Beweise fflr ihre Identitat. 

Dann untersuchten wir denselben Vorgang bei 70°. Unsere 
HeilserumstaramlOsung wnrde wiederum 1:10 verdtlnnt and 
5, 10, 20, 30, 45 Minuten lang auf 70° erhitzt. Das Resultat 
zeigt die folgende Tabelle XXII. 

Tabelle XXII (Prot. No. 143a). 


Heilserum Wien. 8tamml5sang 1:500. 1 ccm = 0,4 AE. Erhitzt 
bei 70° n Minnten lang (in einer Verdflnnong 1:10). Toxin Marburg 
No. 7. D. 1. m. 0,001, 1:1000. 


Stammldeung 
in ccm 

n: 

0 

5 

10 

15 

20 

30 

45 

0.02 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,0225 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,025 

0,0275 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

e 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,03 

0 

0 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,0325 

0 

* 

0 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,035 

e 

e 

0 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,0375 

e 

e 

0 

0 

+ 

+ 

+ 

0,04 

e 

e 

0 

0 

± 

+ 

+ 

0,0425 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ 

0,045 

e 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ 

0,0475 

0 

e 

0 

0 

0 

+ 

+ 

0,05 

e 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

0,0525 

e 

e 

0 

0 

0 

0 

+ 

0,055 

e 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

0,0575 

0 | 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

0,06 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

0,0625 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

0,065 

e 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

0,0675 

e 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

0,07 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

e 
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Wir berechneten auch hier den Antitoxingehalt der er- 
hitzten Ldsungen pro 1 ccm und ebenso die Reaktionskonstante. 


Tabelle XXIIa. 

Heilserumstammldsung 70 °. k = 0,009. 


Antitoxmeinheiten 
pro 1 ccm Losung 

Zeit der Erhitzung 
in Minuten 

gefunden 

berechnet 

0,4 

_ 

0 

0,363 

0,360 

5 

0,333 

0,325 

10 

0^85 

0^93 

15 

0,25 

0^64 

20 

0,210 

0,214 

30 

0,148 

0,157 

45 


Auch hier folgt also die Zersetzung dem monomolekularen 
Typus. Wenn wir die beiden Konstanten vergleichen und 
den Quotienten 

kt° + 10 (kt° = 0,065/t in Stunden = 0,0108/t in Minuten 
K = kt« kt° + 10 = 0,009) 

bestimmen, so zeigt sich, daB K = 8,3, d. h. die Zersetzung 
des Diphtherieantitoxins durch Hitze folgt nicht der R. G. T.- 
Regel, nach welcher die Geschwindigkeit jedes chemischen 
Prozesses bei Erhdhung der Temperatur um 10° verdoppelt 
bis verdreifacht wird. Die Reaktionsgeschwindigkeitskonstante 
bei 70° ist mehr als achtmal so groB als die bei 60°. 

Als wir nun eines unserer Mischsera bei der Temperatur 
von 70° untersuchten, zeigte es sich, daB beim Erhitzen in 
Verdflnnung 1:10 die Abnahme schon wfthrend der ersten 
5 Minuten so groB wird, daB sie die durch unsere Verdflnnung 
gesetzten Grenzen (1 ccm — 0,1 Serum) flberschreitet Die 
Ldsungen wurden trflb, opaleszent. Wollten wir die Erhitzung 
mit weniger verdiinnten Ldsungen vornehmen, so gerannen 
dieselben. Wir versuchten daher das Mischserum von den 
Proteinen teilweise zu befreien und gleichzeitig zu konzen- 
trieren. Dies gelang uns nach der Methode nach Brunner 
und Pine us, von der spflter die Rede sein wird. Wir be- 
kamen eine antitoxische Fliissigkeit von einem Antitoxingehalt 
0,333 AE in 1 ccm, die im Verhaltnisse 1:2 verdfinnt bei 
70° nicht gerann, wohl aber trflb wurde. 

ZelUchr. f. Immunittuforschung. Orig. Bd. XXII. 30 
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Dieses ,,pr&parierte Serum tt erhitzten wir nun 5, 10 nnd 
15 Minuten lang auf 70°. 

Die Tabelle XXIII zeigt das gewonnene Resultat. 

Tabelle XXIII (Prot. No. 325, 326) 


Prapariertes Mischserum vom 17. III. 14. 1 ccm entepricht 0,33 AE. 
n Minuten lang bei 70° in Verdfinnung 1 :10 erhitzt. Toxin Amerika l. 
D. 1. m. 0,005, 1:500. 


Serum mengen 
in ccm 


r 

i: 


0 

5 

10 

15 

0,01 

+ 

+ + 

i ++ 

+ + 

0,011 

+ 

+ + 

++ 

+ + 

0,012 

± 

+ + 

++ 

+ + 

0,013 

e 

+ + 

++ 

+ + 

0,046 

e 

+ 

+ + 

+ + 

0,047 

0,048 

a 

+ 

++ 

+ + 

a 

± 

! + + 

+ + 

0,049 

a 

e 

+ + 

+ + • 

0,073 

e 

e 

+ 

+ + 

0.074 

e 

e 

+ 

+ + 

0,075 

a 

e 

± 

+ + 

0,076 

a 

e 

e 

+ + 

0,098 

a 

o 

e 

+ 

0,099 

e 

e 

0 

+ 

0,10 

e 

o 

0 

± 

0,11 

a 

e 

e 

e 

0,12 

0 

e 

e 

e 


Als wir nun den Antitoxingehalt pro 1 ccm des erhitzten 
Serums ausrechneten und die Reaktionskonstante zu bestimmen 
suchten, zeigte es sich, daft die Abnahme der antitoxischen Kraft 
nicht mehr nach der einfachen Gleichung fflr monomolekulare 
Reaktionen, sondern in den ersten 5 Minuten sehr rasch, nach 
10 und 15 Minuten aber immer langsamer erfolgte. 

Tabelle XXIIla. 


Prapariertes Mischserum, 70°. k =0,12. 


Antitoxineinheiten pro 1 ccm 

Zeit der Erhitzung in Minuten 

gefunden 

berechnet 

0,383 

_ 

! 0 

0,083 

0,083 

' 5 

0,053 

0,021 

i 10 

0,04 

0,005 | 

1 15 


Wir fGhrten diese Tatsache auf die ausfallenden Eiweifi- 
kOrper zurfick. In der noch stark eiweifihaltigen LOsung 
unseres pr&parierten Mischserums wird das Antitoxin erstens 
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zersetzt, zweitens aber durch ausfallende Proteine niederge- 
rissen, eine Erscheinung, die bei der Erhitzung unserer Stamm- 
16sung nicht festzustellen war, da der EiweiBgehalt dieser 
Losung bei ibrem relativ hohen Antitoxingehalt vernachl&ssigt 
werden kann. Wir wiederholten deswegen den Versuch mit 
dem Heilserum so, daft wir es in Verdllnnung 1:10 des 
Originalserums erhitzten und erst nach der Erhitznng auf 
1:500 auffflllten 1 ). 

Tabelle XXIV (Prot No. 320). 


Heilserum Wien. 1 ccm der Stammlosung 1:500, 1 ccm = 0.4 AE. 
n Minuten lang auf 70° erhitzt. In Verdunnung 1 :10 des Originalserums. 


Men gen der Stamm- 
losung 1:500 
in ccm 


E 

t: 


0 

5 

10 

15 

0,009 

+ 

+ + 

++ 

+ + 

0,01 


+ + 

++ 

+ + 

0,011 

b 

+ + 

++ 

+ + 

0,017 

b 

+ 

++ 

+ + 

0,018 

b 

± 

++ 

+ + 

0,019 

e 

B 

+ 

+ + 

0,021 

e 

B 

+ 

+ + 

0,022 

B 

B 

± 

+ + 

0,023 

B 

B 

e 

+ + 

0,033 

B 

B 

e 

+ 

0,034 

B 

B 

a 

± 

0,035 

B 

B 

e 

e 


Tabelle XXIVa. 

Heilserum 70° (erhitzt in Verd. 1:10). k = 0,05. 


Anti toxin einhei ten in ccm 

Zeit der Erhitzung 

gefunden 

berechnet 

in Minuten 

0,4 


0 

0,222 

0,222 

5 

0,181 

0,13 

10 

0,117 

0,07 

15 


Tats&chlich zeigen die vorstehenden Tabellen, daB auch 
hier die Abschw&chung, ahnlich wie beim Mischserum, nicht 
mehr nnserer Gleichung folgt, daB ferner die Abnahme w&hrend 
der ersten 5 Minuten sehr schnell, dann aber viel langsamer 
verl&uft. Wir mtkssen also auch bei dem Vorgang der Ab- 
schwfichung des Antitoxins durch Hitze zwischen eiweifiarmen 

1) In einer noch starkeren Konzentration das Heilserum zu erhitzen, 
war nicht moglich, da es nach schon 5 Minuten teilweise gerann. 

30* 
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und eiweifireichen Ldsungen unterscheiden, wenn es sich um 
Temperaturen handelt, bei welchen die Ausscheidung der 
Proteine eine bedeutende wird. Wahrend bei den ersteren 
die Abnahme der antitoxischen Kraft von der Zersetzung des 
Antitoxins abhangig ist und nach dem Typus der monomole- 


UJ 



erh, k :h 

Fig. 5. Zersetzung des Immun- und Normal-Antitoxins bei Tem¬ 
peraturen von 60° und 70°. 
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kularen Reaktionen verlfiuft, ist sie bei den letzteren durch 
die Ausscheidung der Eiweifikorper kompliziert, indem zu 
Beginn der Erhitznng zuerst ein grofier Teil mit den aus- 
fallenden Proteinen niedergerissen wird. 

Zur besseren Veranschaulichnng haben wir die Ergebnisse 
nnserer Untersuchungen fiber die Thermolabilitfit des Immun- 
und Normaldiphtherieantitoxins graphisch zusammengestellt 
(Fig. 5). Die Kurven sind so gezeichnet, dafi anf der Abszisse 
die Antitoxineinheiten pro 1 can der Losung, auf der Ordinate 
die Zeit der Erhitzung eingetragen sind. 

m. Adsorption des 1?onnalschutakSrpers duroh Filtration. 

Das Immundiphtherieantitoxin wird bei der Filtration 
durch Kieselgurfilter znm Teil adsorbiert [de Martini 1 ), 
Cobbett 2 3 )J. Der Grad dieser Adsorption hfingt ab von der 
Qualit&t und Durchl&ssigkeit der Kerze (de Martini, Cob- 
bett, 1. c.) nnd geht scheinbar mit der EiweiBadsorption 
parallel (de Martini, 1. c.). Durch Chamberlandfilter Marke F 
wird es nicht zurfickgehalten [Dzierzgowski 8 )]. 

Wir haben auch zur Orientierung fiber diese Verhfiltnisse 
ein Mischsernm durch eine Eieselgurkerze filtriert, und konnten 
dabei feststellen, dafi auch das Normalantitoxin adsorbiert wird. 

T&belle XXV (Prot No. 102a). 

Mischserum v. 18. II. 13. 1 ccm entspricht 0,5 AE. Toxin Amerika I. 
D. 1. m. 0,005; 1: 500. 


Mischserum nativ 

ccm 

Dasselbe Mischserum 
filtriert, ccm 

0,005 

++ 

0,01 + 4- 

0,006 

+ 

0,011 

+ 

0,007 

+ 

0,912 

+ 

0,008 

± 

0,013 

+ 

0,009 

e 

0,014 

± 

0,01 

e 

0,015 

e 


Nach der Filtration enthielt also 1 ccm unseres Misch- 
serums nur mehr 0,28 AE im Vergleich zum ursprfinglichen 
Gehalt von 0,5 AE in 1 ccm. Der Verlust betrug also 
ca. 40 Proz. 

1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 20, 1896, p. 796. 

2) Centralbl. f. Bakt, Bd. 24, 1898, p. 386, 415. 

3) Centralbl. f. Bakt., Bd. 21, 1897, p. 333. 
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C. Die chemische Natur des Normaldiphtherie- 

schutzkorpers. 

Schon die bisberigen Untersuchungen haben uns bewiesen, 
dafi das Normalantitoxin sich in nichts vom Immunantitoxin 
unterscheidet Nur der Vollst&ndigkeit halber haben wir noch 
einige Versuche zur Kl&rung seiner chemischen Natur an- 
gestellt, die aber nur einen orientierenden Charakter haben. 
Wir untersuchten: 

I. Das Verhalten gegenflber Extraktion mit Aether und 
Aceton. 

II. Das Verhalten gegen Dialyse und gegen Sulfatf&llung. 

III. Das Verhalten gegen tryptische Verdauung. 

l a. Extraktion mit Aether. 

50 ccm Mischserum vom 24. VII. 1913 (1 ccm = 0,4 AE) wurden mit 
der 5-fachen Menge Aether im Extraktionsapparat 48 Stunden extrahiert, 
darauf noch mit Aether ausgeschiittelt. Das Serum wird absetzen gelassen, 
im Scheidetrichter vom Aether getrennt, der Aether im Vakuum verdampft, 
der Riickstand in 50 ccm destilliertem Wasser aufgelost. Er envies sich 
als antitoxisch vollig unwirksam, wahrend das extrahierte Serum seine anti- 
toxische Kraft beibehielt (0,4 AE in 1 ccm). (Prot. No. 32 a.) 

l b. Extraktion mit Aceton. 

20 ccm Serum vom 18. II. (1 ccm = 0,5 AE) mit der 10-fachen 
Acetonmenge gefallt, extrahiert. Der Riickstand abgenutecht; Filtrat im 
Vakuum eingedampft. Riickstand in 20 ccm destilliertem Wasser geldst. 
Unwirksam. (Prot. No. 34 b.) 

Ila. Dialyse. 

50 ccm Mischserum vom 26. VI. 1913 (1 ccm = 0,8 AE) wurden 
48 Stunden gegen flieBendes Wasser dialysiert der Niederschlag gewaschen, 
in 25 ccm physiologischer Kochsalzlosung aufgelost, er envies sich als 
vollig unwirksam. Das Filtrat hatte denselben antitoxischen Titer wie das 
Ausgangsserum = 0,8 AE in 1 ccm (Prot. No. 144). 

Das Filtrat wurde mit Magnesiumsulfat gesattigt und filtriert. Es 
war unwirksam. (Prot. No. 154.) 

Das Normalantitoxin ist also an den Teil der Seruraglobuline ge- 
bunden, der bei der Dialyse n i c h t ausfallt, der aber durch Sulfate aus- 
gesalzen wird, genau so, wie es Seng 1 ) fiir das Immunantitoxin fest- 
gestellt hat. 


1) Zeitschr. f. Hyg., 1899. 
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lib. Reinigung des Norm&lantitoxins nach Brunner und 

Pincus. 

Diesem Sachverhalt entsprechend lafit sich das Normalantitoxin genau 
wie das Immunantitoxin von einem Teil der Proteine befreien, z. B. nach 
der von Brunner uud Pincus 1 ) angegebenen Methode. 60 ccm Misch- 
serum vom 18. III. 1914 (1 ccm = 0,16 AE) werden mit 60 ccm Wasser 
versetzt und darin 24 g wasserfreies Na,S0 4 bei + 32 0 geldst. Die Losung 
bleibt 18 Stunden im Thermostaten bei genau 32° stehen. Nach dieser 
Zeit wild sie im Thermoetaten filtriert, mit 48 ccm 20-proz. Natriumsulfat- 
losung gewaschen. Der Riickstand mit einem Kristall Glaubersalz geimpft 
und im Eisschrank 24 Stunden stehen gelassen. Es sind nun 2 ccm einer 
dicken Fliissigkeit abgetropft. Der Filterriickstand wird mit 29 ccm eis- 
kaltem Wasser gewaschen. Die Ausbeute betrug 31,0 ccm. Der Antitoxin- 
gehalt entsprach 0,33 AE in 1 ccm (Prot. No. 484). Das Serum ist also 
2-fach konzentriert worden. Wenn man mit grofieren Mengen arbeitet, 
gelingt es, das Normalserum noch viel mehr zu konzentrieren. 

III. Einflufi der tryptischen Verdauung. 

Das Immunantitoxin ist gegen tryptische Verdauung auffallend resistent 
[Proscher 5 )]. Wir konnten uns auch von dem diesbeziiglichen Verhalten 
unserer Mischsera iiberzeugen. 25 ccm Mischserum vom 2. und 26. VI. 
1913 (1 ccm = 0,2 AE) werden mit 0,4 g Pankreon und etwas Soda ver¬ 
setzt und nach der Karbolisierung (0,5 Proz.) 9 Tage lang bei 37 0 verdaut. 
Darauf wird die Losung filtriert. Das Filtrat wird 2 Stunden bei 56 0 in- 
aktiviert, um die Trypsinwirkung auszuschalten. Darauf werden 10 ccm 
Filtrat mit 10 ccm gesattigter Ammonsulfatloeung versetzt, 5 Stunden 
stehen gelassen, der Niederschlag abfiltriert. Die gewonnene Fliissigkeit 
zeigte nur eine schwache Biuretreaktion und hatte einen Antitoxingehalt 
von 0,2 AE in 1 ccm. 

Es gelang also durch tryptische Verdauung auch das Normalantitoxin 
vom grofien Teil der Eiweifistofie zu befreien, ohne daS die antitoxische 
Kraft erheblich geschadigt wurde. 


Zusammenfassung. 

Fassen wir zum Schlufi die Resultate unserer Unter- 
suchungen zusammen, so ergibt sich folgendes: 

1. Der Diphtherieschutzkorper des normalen 
menschlichen Serums (speziell des Nabelschnurserums) 
ist mit dem Immunantitoxin als identisch aufzu- 
fassen, denn 


2) Biochem. Zeitschr., Bd. 5, 1907, p. 381. 
1 ) Miinchn. med. Wochenschr., 1902. 
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a) seine Wirkungsweise auf das Diphtherietoxin unterliegt 
auch quantitativ denselben Gesetzen, wie sie fttr die Wirkung 
des Immunantitoxins festgestellt worden sind; 

b) es verh&lt sich gegenttber der Reaktion, Temperatnr 
und Adsorption wie das Immunantitoxin; 

c) seine chemischen Eigenschaften entsprechen vollig 
denen, die ffir das Immunantitoxin gefunden worden sind. 

2. Neben diesem Hauptergebnis haben unsere Versuche 
folgendes zur Kenntnis des Diphtherieantitoxins beigetragen: 

a) Aus der Bindung Toxin—Antitoxin kann das 
Antitoxin wieder quantitativ gewonnen werden, 
indem das Toxin durch Hitze zerstSrt wird, und zwar unab- 
h&ngig von der „sekundftren Verfestigung“, solange 
es sich um eiweifiarme Antitoxinlbsungen handelt. Bei stark 
eiweifihaltigen Antitoxinldsungen ist diese Reversion nur 
sofort nach der Mischung der beiden Komponenten mbglich. 
Die nach l&ngerer Zeit eintretende Verfestigung der Bindung 
beruht zum grofiten Teile in der Schutzwirkung der Eiweifi- 
kolloide auf die haptophore Gruppe des Toxins. 

b) Es wird auf die Bedeutung der Wasserstoff- 
ionenkonzentration fttr die Wirksamkeit des 
Diphtherieantitoxins und sein Verhalten gegen- 
Qber der Bindung mit dem Toxin hingewiesen. 
Es wird gezeigt, dafl das Antitoxin durch S&ure in 
eine unwirksameModifikation (ibergefflhrtwird, 
die durch Neutralisation wieder wirksamgemacht 
werden kann. Durch kleine Mengen Lauge wird 
das Antitoxin wirksamer gemacht, durch grCBere 
Mengen irrevesibel zerstbrt. 

c) Das Diphtherieantitoxinzersetzt sich durch 
Hitze nach dem Typus der monomolekularen Re¬ 
aktion en, solange es sich um eiweifiarme Lbsungen Oder 
um niedrigere Temperaturen handelt. Bei der Erhitzung 
stark eiweiBhaltiger Ldsungen auf Temperaturen, die hbher 
als 60° liegen, ist die Inaktivierung zuerst von der Aus- 
scheidung der EiweiBstoffe abhSngig. 
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Nachdruck verboten. 

[Aqs dem Pharmakologischen Institut der Universitkt Berlin. 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung ftlr Im- 
munit&tsforschung und experimentelle Therapie, Vorsteher: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Neuere Untcrsuchungen fiber die anaphylaktische 
Temperaturreaktion. 

(Ueber Anaphylaxie. LI. —LI 11. Mitteilung.) 

Von 

E. Friedberger, E. Sehern, H. Neohaos und S. Ichikawa. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. April 1914.) 


A. Einleitung. 

Von Prof. Dr. E. Friedberger, 

Privatdozent fur Hygiene. 

In frfiheren Arbeiten, zum Teil mit S. Mita, habe ich 
ausffihrlich fiber das von uns zuerst x ) studierte anaphylaktische 
Fieber berichtet. Die in diesen Arbeiten experimentell er- 
mittelten Tatsachen waren im wesentlichen die folgenden: 

1 ) Es geb'ngt an mit Eiweifi prapariertem Tier die regelmafiige Er- 
zeugung yon Fieber bei der Reinjektion von Mengen, die unendlich viel 
geringer sind ale die, die beim normalen Tier zur Auslosung der Fieber- 
reaktion notwendig sind. (Den Quotienten zwischen der die Temperatur 
beeinflussenden Eiweifimenge beim normalen Tier und der Doeis, die beim 
praparierten Tier die gleiche Wirkung hat, bezeichneten wir als ana- 
phylaktischen Index; er betrug bei geeigneter Versuchsanordnung bis etwa 
1 Million.) 

2) Diese Steigerung der Empfindlichkeit gegeniiber artfremden Ei- 
weifles ist streng spezifisch. 

3) Bei wiederholter parenteraler Injektion minimaler Mengen art¬ 
fremden Eiweifies lassen sich die verschiedensten Fiebertypen kiinstlich 
erzeugen. 

1 ) E. Friedberger, Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 42; Natur- 
forscherrersammlung Konigsberg 1910; Miinch. med. Wochenschr., 1910, 
No. 50; Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 11; Friedberger und 
Mita, diese Zeitschr., Bd. 10, 1911. 
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4) Der Ch&rakter dieaer Fieberkurven ist abhangig 

a) von der Dosis des eingefiihrten EiweiSes, 

b) von dem Ort der parenteralen Zufubr, 

c) von dem jeweiligen Antikorpergebalt de6 Tieres und der par- 
tiellen Absattigung, die dieser durch die wiederholten Antigen- 
injektionen erfahrt (Antianaphvlaxie). 

5) Unter Variierung der unter a—c vorstehend angegebenen Faktoren 
lassen sich mit einem und demselben Eiweifikorper die verschiedensten 
Fiebertypen erzeugen. 

6 ) Mit Hilfe der Fieberreaktion gelingt der Xachweis, daS die Anti- 
korperbildung bei der Immunisiening keine kritische ist, sondern eine 
ailmahliche, alsbald nach der Antigenzufuhr einsetzende. 

Die tats&chlichen Befunde fiber das anaphylaktische Fieber 
wurden bestatigt durch Thiele und Embleton 1 ) sowie 
Leschke 2 ), der in einer umfassenden Arbeit besonders das 
von uns erwfihnte, nach Anaphylatoxininjektion auftretende 
Fieber bei verschiedenen Tierspecies unter mannigfachen Be- 
dingungen naher untersucht hat. 

Ich habe das anaphylaktische Eiweififieber in Beziehungen 
gebracht zum Infektionsfieber und gewissermaBen als ein 
Modell des bakteriellen Fiebers betrachtet. Dazu veranlafiten 
mich folgende Erwfigungen: 

1) Der InfektionsprozeS ahnelt weitgehend der anaphylaktischen 
Versuchsanordnung. Wir haben auch bei der Infektion im Organisraus 
parenteral artfremdes Eiweifi in Gestalt von Mikroorganismen. Das In- 
kubationsstadium einer Infektion entspricht dem praanaphylaktischen 
Stadium der „Praparienmg“. 

2) Die Eiweifimengen, die beim praparierten Tier noch zur Fieber- 
auslosung geniigen, entsprechen in ihren Mengenverhiiltnissen sehr wohl 
denen, deren Zerfall wir auch bei einer Bakterieninfektion im Organismus 
annehmen durfen. 

Freilich besteht zwischen der gewohnlichen Form der anaphylak- 
tischen Versuchsanordnung und der bakterieller Infektionen scheinbar eine 
weitgehende Difl’erenz. Aber wenn wir die Verhiiltnisse bei der Anaphylaxie 
insowcit denen bei der natiirlichen Infektion anpassen, daB wir das Eiweifi 
protrahiert und in minimalen Men gen injizieren, so erhalten wir Bilder, die 
denen von Infektionen vollkommen gleichen. Ich habe aus diesem Grunde 
die Anaphylaxie in der gewohnlichen Form „als eine akute, extreme 
Form der Infektion, die Infektion als eine mildere, protra- 
hierte Form der Anaphylaxie 4 * aufgefafit. 


1 ) Thiele und Embleton, diese Zeitsehr., Ikl. 18, 1913. 

2) Leschke, Zeitsehr. f. exp. Pathol, u. Ther., Bd. 14, 1913, p. 15K 
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3) Das BakterieneiweiB ist keineswegs an sich exzessiv 
giftig, wie man das frfiher annahm; es verhfilt sich vielmehr 
qualitativ und innerhalb gewisser Grenzen auch quantitativ 
nicht anders als die EiweiBarten, mit denen wir den ana- 
phylaktischen Versuch anzustellen pflegen. Dafiir, daB das Bak- 
terium ebensowenig wie sonstiges artfremdes EiweiB in seinem 
K5rper vorgebildete Gifte enthfilt, spricht die Tatsache, daB die 
todlichen Dosen auch aufgelfister Leibessubstanzen ganz ver- 
schieden sind, je nachdem man sie einem normalen, einem 
pr&parierten oder einem antianaphylaktischen Tier einspritzt. 
Sie mflBten unter diesen Umstfinden die gleicben sein, wenn 
im Bakterienleib prfiformierte Endotoxine vorhanden wfiren. 
Wir mtissen vielmehr annehmen, daB erst im Organismus aus 
dem BakterieneiweiB und beim pr&parierten (infizierten) Tier 
besonders leicht sich giftige Produkte bilden, ebenso wie bei 
der Injektion von artfremdem EiweiB. Dabei sind, wie ich 
speziell ffir die Tuberkelbacillen beim Meerschweinchen in 
Gemeinschaft mit Mit a nachweisen konnte, die giftigen Dosen, 
auf das EiweiB berechnet, kaum geringer als bei manchen art- 
fremden Seris. Nach allem scheint mir also ein prinzipieller 
Unterschied zwischen dem Verhalten des amorphen, nicht 
vermehrungsffihigen EiweiBes im Organismus des pr&parierten 
Tieres und dem des vermehrungsffihigen als Lebewesen organi- 
sierten EiweiBes, das sich parenteral bei einer Infektion im 
Organismus findet, innerhalb gewisser Grenzen nicht zu be- 
stehen. Wir konnen annehmen, daB ebenso wie bei der Ana- 
phylaxie bei der Infektion aus dem im Organismus parenteral 
vorhandenen (Bakterien-)EiweiB Giftd entstehen, die Symptome 
und speziell das Fieber bedingen. Ueber die chemische Natur 
dieser Gifte wissen wir ebensowenig wie fiber die antigenen 
Toxine; wir kfinnen sie nur vermfige der von ihnen erzeugten 
Symptome nachweisen. 

Nun fiel es mir bei meinen Untersuchungen sowohl mit 
Reinjektion von EiweiB als auch von Bakterien auf, daB die 
Symptome, einerlei welches EiweiB zur Prfiparierung und Re¬ 
injektion benutzt wurde, die gleichen waren, sofern die Ver- 
suchsanordnung im fibrigen flbereinstimmte. Dagegen konnte 
man ganz verschiedene Symptome mit einem und demselben 
EiweiB bei der Reinjektion erzielen je nach der Dosis, dem 
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Ort der Injektion und dem Intervall zwischen den einzelnen 
Injektionen bei protrahierter Zufuhr, und das gilt nicht nur 
beziiglich des Fiebers, sondern auch fflr andere kardinale 
Symptome von Infektionskrankheiten. So kann man bei Zufuhr 
des EiweiBes unter die Haut Nekrosen, bei Einftthrung in die 
Lunge eine Entztindung erzeugen, die histologisch von der 
echten, kruposen Pneumonie nicht zu unterscheiden ist; bei 
Einspritzung ins Gelenk einen Krankheitszustand, der klinisch 
dem Gelenkrheumatismus entspricht (Friedberger und 
Cederberg 1 ). 

Wir haben also die Tatsache einer vollstftndigen iden- 
tischen Symptomatology bei Verwendung verschiedener 
Eiweifikdrper unter identischen Bedingungen und 
vollst&ndig verschiedene Krankheitsbilder bei 
einem und demselben Ei weiBkbrper, sofern nur 
die Bedingungen der Applikation variierten. In 
ersterem Fall mufite die Einheitlichkeit eines aus den ver- 
schiedensten Antigenen entstehenden Giftes aus der vdlligen 
Identitat der Symptome geschlossen werden. In letzterem 
Fall ergibt sich wiederum, wie keineswegs die Verschiedenheit 
der Symptome auf verschiedene Gifte zurflckgeffihrt zu werden 
braucht, denn hier muBte es sich bei einem einheitlichen 
Antigen um einheitliche Giftgemenge handeln. 

Das muBte mich natflrlich zu der Annahme ftihren, daB 
bei den verschiedenen Infektionen die Verschiedenheit der 
Symptome nicht die Folge differenter spezifischer Gifte, son¬ 
dern die Folge einer differenten Lokalisation und eines diffe- 
renten biologischen Verhaltens der einzelnen Mikroorganismen- 
arten im Makroorganismus ist. 

Trotz der Mannigfaltigkeit im Verlauf der einzelnen Infektions¬ 
krankheiten sind die Hauptsymptome ja immer dieselben und identisch 
mit jenen, die wir durch kleine EiweiBmengen beim praparierten Tier und 
aueh mit dem Anaphylatoxin in kleinen Dosen hervorrufen konnen. 

„Fieber, entziindliche Gewebsveranderungen und toxische Einwirkung 
auf das Zentralnervensystem, das sind ja die Kardinalsymptome aller In¬ 
fektionen, nur wenige Tone im Grunde, aus denen durch die mannig- 
fachsten Variationen die verschiedenartigsten Melodien entstehen.“ 


1 ) Friedberger, Verhandl. der Berl. Mikrobiol. Ges., Sitzung vom 
12. Dez. 1912. Berl. klin. Wochenschr., 1913. No. 2. 
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Meine Auffassung von der Wesensgleichheit des anaphy- 
laktischen und Infektionsfiebers, namentlich aber die Konzeption 
von der Einheitlichkeit eines bei den verschiedenen Infektionen 
entstehenden Giftes 1 ) haben von verschiedenen Seiten Be- 
st&tigung und Anerkennung erfahren. 

Ich erw&hne nur die Arbeiten von N e u f e 1 d und D 0 1 d 2 3 ), 
Moreschi und Tadini 8 9 ), Thiele und Embleton 4 ), Se- 
bastiani 5 ); auch Vaughan 6 ) und seine Mitarbeiter kamen 
bei den Versuchen mit wiederholter Zufuhr von EiereiweiB 
bei normalen Kaninchen zu ahnlichen Resultaten. Dagegen 
sind namentlich von klinischer Seite [wenn wir von den be- 
statigenden Ausfflhrungen von Hamm 7 ) absehen] mancherlei 
Einwendungen erhoben worden, die aber im wesentlichen nur 
auf MiBverstandnissen unserer Auffassung beruhen. 

Roily 8 ) glaubt, enteprechend meiner Auffassung iiber die chemische 
Natur des Anaphylatoxins, dafi es sich bei dem anaphylaktischen Fieber 
„blofi um einen anderen Namen, aber um dieselbe Sache wie bei den 
friiheren Versuchen mit Injektion mit Albumosen handelt“, und dafi auch 
schon die Albumosen allein ebenfalls die verschiedensten Fieberkurven er- 
zeugen. Der Autor iibersieht hier aber vollkommen das Wesentliche des 
anaphylaktischen Fiebers; das ist die spezifische Steigerung der 
Empfindlichkeit beim praparierten Tier. Gewifi kann man auch 
mit verschiedenen Eiweifidosen beim normalen Tier die verschiedensten 
Fieberkurven erzeugen [auch mit Albumose; Erehl und Matthes 8 )]. 
Man kann auch das gleiche erreichen durch Paraffin [Heubner 10 ) und 
Bock 11 12 )] durch Salzinjektion oder durch Kaolin usw., wie ich in neuerer 
Zeit eingehend mit I to 1 *) gezeigt habe. (Aeltere Literatur dortselbst.) 

1) Natiirlich kann es sich nur um die Einheitlichkeit in der Wirkung 
handeln. Ueber die chemische Natur haben wir hier so wenig eine Ahnung 
wie beim Diphtheriegift oder beim Tetanusgift. 

2) Neufeld und Dold, Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 2, 24. 

3) Moreschi und Tadini, H Policlinico, 1911. Moreschi, der 
unsere tatsiichlichen Befunde vollkommen bestiitigt, weicht in Einzelheiten 
der Deutung allerdings von uns ab. 

4) Thiele und Embleton, 1. c. 

5) Sebastiani, Lo Sperimentale, 1912, H. 2. 

6) Vaughan, diese Zeitschr., Bd. 9, 1911. 

7) Hamm, Munch, med. Wochenschr., 1913, p. 292. 

8) Roily, Deutsche med. Wochenschr., 1912. 

9) Krehl und Matthes, Arch. f. klin. Med.. Bd. 54. 

10) Heubner, Miinch. med. Wochenschr., 1911. 

11) Bock, Arch. f. exp. Pathol, u. Pharmakol., Bd. 68. 1912. 

12) Friedberger und I to, diese Zeitschr., Bd. 15, 1912. No. 4/5. 
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Roily aber, sowohl wie andere, die in unseren eigenen Salz- 
versuchen eine Widerlegung unserer Auffassung iiber das EiweiS und 
Infektionsfieber erblicken, iibereehen, daB es sich beim vorliegenden Fieber 
um eine streng spezifische Steigerung der Reaktion beim praparierten Tier 
handelt. 

Zwar haben schon Krehl und Matthes empirisch be- 
obachtet, daB sich „gebrauchte“ Tiere gegenilber der Fieber- 
reaktion anders verhalten wie normale. Aber die streng 
spezifische Steigerung war bis zu unseren Ver- 
suchen nicht bekannt. Diese Steigerung gilt lediglich 
fur das anaphylaktische und das Infektionsfieber. Die Do sen, 
z. B. vonKochsalz, mit denen man beieinemMeer- 
schweinchen Fieber, oder die Chlorcalciummenge, 
mit denen man Temperatursenkungen hervor- 
rufen kann, erfahren keine entsprechende Ver- 
Bnderung. 

Nun hat man allerdings auf Grand von Versuchen Heilners 1 2 3 ), 
sowie Davidson und Friedemann*) behauptet, dafi das anaphylaktisch 
priiparierte Kanincben eine hohere Empfindlichkeit gegeniiber temperatur- 
beeinflussenden Mitteln besitzt, speziell gegeniiber dem Koehsalz. 

Friedberger und Mita konnten bei dem klassischen 
Anaphylaxietier, dem Meerschweinchen, davon nichts linden, 
und ebenso liegen beim Kaninchen negative Resultate vor von 
Frey*) sowie Bingel 4 ). Da aber die Befunde von Friede- 
mann sowie Heilner immer wieder zur Erkl&rung des 
anaphylaktischen Fiebers wie auch des anaphylaktischen Pro- 
zesses fiberhaupt herangezogen werden, so habe ich neuerdings 
noch einmal in Gemeinschaft mit Neuhaus diese Frage in 
umfassenden Versuchsreihen an Kaninchen und Meerschwein¬ 
chen studiert, und in keiner Weise die Angaben von Heilner 
sowie Davidson und Friedemann best&tigen konnen. 
Es trifft also nicht zu, daB das anaphylaktisch 
prfiparierte Tier gegeniiber anderen temperatur- 


1 ) Heilner, Zeitschr. f. Biol., Bd. 56, 1907. 

2 ) Davidson und Friedemann, Berl. klin. Wochenschr., 1904; 
Arch. f. Hvg., Bd. 71, 1909, p. 9. 

3) Frey, Arb. a. d. Inst. z. Erforsch. d. Infektionskrankh. in Bern, 
1908, Heft 1. 

4) Bingel, Arch. f. exp. Pathol, u. Pharraakol., Bd. 64, 1911, p. 1. 
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beeinflu ssenden Mitteln eine besondere Em- 
pfindlichkeit besitzt, und damit entfallen die SchluB- 
folgerungen, die hieraus fiber das Wesen des anaphylaktischen 
Fiebers gemacht worden sind. 

Rah el Hirsch 1 ) vermiBt scheinbar die ffir das In- 
fektionsfieber charakteristischen Stoffwechselver&nderungen 
beim anaphylaktischen Fieber, indem hier der respiratorische 
sowohl wie der Stickstoff-Stoffwechsel keine Steigerung, son- 
dern eher eine EinschrSnkung erfahre. 

Diese Antorin hat jedoch nicht durch Reinjektion kleiner 
EiweiBdosen beim pr&parierten Tier die Temperaturschwankung 
erzeugt, sondern durch die Injektion von Anaphylatoxin beim 
normalen Tier. 

Bei dem Infektionsfieber handelt es sich nnseres Erachtens 
um eine Analogie des EiweiBfiebers insgesamt, und 
es ist natfirlich nicht ang&ngig, das Fieber, das man lediglich 
mit einem dabei entstehenden Zwischenprodukt erzeugt, zum 
Vergleich heranzuziehen. Sollen die Stoffwechselversuche beim 
anaphylaktischen Fieber mit denjenigen beim Infektionsfieber 
verglichen werden, so ist es erforderlich, die Temperatur- 
schwankungen durch Injektion des homologen EiweiBes bei 
pr&parierten Tieren zu erzeugen; denn bei Bakterieninfektionen 
wird ja auch die Temperaturreaktion durch das parenteral 
vorhandene BakterieneiweiB und nicht ausschlieBlich durch 
die Zwischenphase des Anaphylatoxins bedingt. 

Tatsfichlich haben demnach R. Hirsch und Leschke 2 3 * ) 
neuerdings in umfassenden Untersuchungen festgestellt, daB 
das Anaphylatoxinfieber und das Fieber bei der aktiven Ana- 
phylaxie im Stoffwechsel sich durchaus verschieden voneinander 
verhalten konnen. 

Aehnlich wie frfiher Hirsch folgern M 0 r e s c h i und 
Golgi 8 ) aus ihren Untersuchungen. Sie best&tigen zunfichst 
die Angabe von Friedberger und Mita, daB man auch 
mit anaphylatoxinhaltigen Flfissigkeiten, die durch Digerierung 
von EiweiB mit Serum im Reagenzglas entstanden sind, Fieber 

1) R. Hirsch, Verhandl. Kongrefi f. innere Medizin, Wiesbaden 1913. 

2) R. Hirsch und Leschke, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., 1911. 

3) Moreschi und Golgi, II Policlinico, 1912; diese Zeitschr.. 

Bd. 19, 1913, p. 623. 
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und Temperatursturz erzeugen kann. Zu den gleichen Resul- 
taten war ja auch Leschke (1. c.) durch sorgf&ltige Unter- 
suchungen, die er zugleich auf andere Tierspecies (Kaninchen, 
Hund) ausdehnte, gelangt. 

Nun glauben aber Mores chi und Golgi auf Grund 
ihrer Versuche die Wirkung des Anaphylatoxins von der der 
fiebererzeugenden Substanz vfillig trennen zu sollen. Wir er- 
achten das als einen Irrtum, der angesichts der klaren Be- 
ziehungen, die zwischen Anaphylaxie und Fieber bestehen, 
schwer verst&ndlich erscheint. 

Wenn wir beim aktiv prSparierten Tier EiweiB injizieren 
und sehen, daB raillionenfach geringere Mengen als die beim 
normalen Tier wirksamen Fieber erzeugen, so ist uns der 
Charakter dieses Fiebers als anaphylaktisches unzweifelhaft 
klar. 

Ebenso ist es selbstverstfindlich, daB auch Anaphylatoxin, 
wie jedes Gift, wie Kochsalz, Kaolin und andere, in grOBeren 
Dosen Temperatursturz, in kleineren Fieber bedingt. Aber 
eine anaphylatoxinhaltige Flflssigkeit, namentlich wenn sie aus 
Bakterien hergestellt ist, enth&lt ja nicht nur reines Ana¬ 
phylatoxin, sondern auch mehr oder weniger aufgeloste Leibes- 
substanzen, und, worauf auch Leschke hinweist, durch das 
einfache Zentrifugieren nicht entfernte Bakterien, es sind das 
also jene Komplexe, die an sich ungiftig sind und als Endo- 
toxine bezeichnet wurden und aus denen sich dann im Or- 
ganismus, namentlich wenn es sich um bakterielles Antigen 
handelt, leicht und schnell Anaphylatoxin entwickelt. 

Wenn wir uns diese Zusammensetzung der anaphylatoxin- 
haltigen Flflssigkeit vergegenwartigen, so sind uns die schein- 
baren Differenzen, die Moreschi und Golgi zwischen Ana¬ 
phylatoxin und fiebereregender Substanz annehmen zu mflssen 
glauben, ohne weiteres verstandlich. 

Die Autoren finden, daB hflufig eine Flflssigkeit mit hohem 
Anaphylatoxingehalt fflr die Fiebererzeugung weniger geeignet 
ist, als eine weniger giftige. Je groBer die Anaphylatoxinmenge 
ist, um so stflrker macht sich eben die temperatur h e r a b- 
setzende Wirkung geltend. Je kleiner die akut todliche 
Anaphylatoxinmenge ist, um so elier tritt die Fieberwirkung 
durch diese an sich hervor, oder es bildet sich eher eine 
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pyrogene Giftdosis im Organismus des behandelten Tieres, 
aus den noch, entsprechend der kleineren Anaphylatoxinmengen, 
vorhandenen grOBeren Mengen von garnicht Oder unvollkommen 
abgebauten Leibessubstanzen. Diese letzteren sind natttrlich 
noch Antigen und deshalb durch ein spezifisches Immunserum 
neutralisierbar. Wir selbst 1 ) haben ja bereits vor den Ver- 
suchen von Moreschi den Nachweis erbracht, daB sich sogar 
die fiebererregende Wirkung intakter Bakterien durch ein 
entsprechendes Immunserum aufheben l&Bt. 

Nach meinen und Lur&s heute allgemein anerkannten 
Versuchen kann man aus Bakteriendosen, die mit aktivem 
Serum regelm&Big Anaphylatoxin liefern, mit inaktivem keines 
erhalten. Wenn Moreschi und Golgi aber die mit Inaktiv- 
abgtissen erzielte Fieberwirkung betonen, und im Gegensatz 
zum Anaphylatoxin stellen, so beach ten sie dabei nicht, wie 
auch Leschke hervorhebt, daB dieses Fieber eben bedingt 
wird durch das Anaphylatoxin, das sich aus den im Inaktiv- 
abguB vorhandenen Bakterienleibessubstanzen bei der Ein- 
spritzung bildet. 

Wenn Moreschi und Golgi diese Mbglichkeit flbrigens 
selbst erwSgen, aber andererseits die Gleichheit der pyrogenen 
Werte entgegenhalten, so tibersehen sie offenbar, daB in beiden 
Fallen ja die gleiche Menge Ausgangsmaterial vorhanden war, 
aus denen sich im einen Fall (InaktivabguB) die gleiche Menge 
fiebererzeugenden Giftes ausschlieBlich im Organismus bilden 
kann, als sie im anderen Fall durch Summation der Wirkung 
des vorhandenen Anaphylatoxins mit dem sich im Organismus 
noch bildenden Rest entsteht. 

Fflr besonders ausschlaggebend gegen unsere Auffassung 
sehen aber Moreschi und Golgi Versuche an, in denen es 
ihnen nach Filtration von Anaphylatoxin durch Chamberland- 
kerzen wohl gelang, mit den Filtraten Fieber zu erzeugen, 
nicht aber mehr akuten Tod. Sie schlieBen daraus mit Sicher- 
heit „die Unabhangigkeit von Friedbergers Anaphylatoxin 
von dem pyrogenen bakteriellen Gift“. Dieser SchluB erscheint 
nicht zwingend. Entsprechend der starken Affinit&t des Ana¬ 
phylatoxins zu Tierkohle [Friedberger und Jerusalem 2 )], 

1) Berl. klin. Wochensehr., 1911, No. 42. 

2 ) Diese Zeitschr., Bd. 7, 1910, Heft 6. 

Zeitschr* f. ImmunitSUforschting. Orig. Bd. XXII. 31 
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Kaolin [Sachs und Ritz 1 )] scheint ja ein partieller Verlust 
des Anaphylatoxins bei der Filtration durchaus verstandlich, 
und auch Moreschi und Golgi fiihren ihn auf diese Ur- 
sache zurfick. 

Aber auch hier kann, wie in den Versuchen mit inaktivem 
Serum, der Ausfall einer gewissen, sonst die Temperatur be- 
einflussenden Menge von Anaphylatoxin es gerade bedingen, 
daB die Fieberreaktion durch jene Anaphylatoxinmenge, welche 
im Organismus aus den durch das Filter gegangenen Bakterien- 
substanzen entstehen, den scheinbaren Ausfall ausgleicht. 

Tats&chlich sehen wir sogar in der Tabelle V von Mo¬ 
reschi und Golgi, daB der pyrogene Wert des filtrierten 
Typhusabgusses etwas hbher ist als der des abzentrifugierten. 
Es kann das sehr wohl daher rflhren, daB die Adsorption ge- 
wisser, sonst die Temperatur herabsetzender Anaphyla- 
toxinmengen durch die Filtration erfolgt ist. 

Fassen wir die Ergebnisse dieser Ausftihrungen noch ein- 
mal kurz zusammen: Das Infektionsfieber ist, das beweisen 
die Versuche an aktiv mit Bakterien und anderem EiweiB 
pr&parierten Tieren, zweifellos ein anaphylaktischer ProzeB. 
Da aber in einer anaphylatoxinhaltigen FlOssigkeit, wie bereits 
friiher von uns auseinandergesetzt wurde, neben dem Ana¬ 
phylatoxin sich noch Vorstufen und auch noch unverftndertes 
Antigen befinden, welche erst im Organismus in das wirksame 
Anaphylatoxin tibergefiihrt werden, so sind die Resultate von 
Moreschi und Golgi durchaus verst&ndlich; nur beweisen 
sie nichts gegen die Bedeutung des Anaphylatoxins beim Zu- 
standekommen des Fiebers. Vor alien Dingen gestatten sie 
es nicht, die Fieberwirkung auf das „Endotoxin“ zurtickzu- 
fiihren. Gegen die Existenz eines solchen spricht ja die Tat- 
sache, daB Bakterienleibersubstanzen iiberhaupt nicht giftig 
wirken, solange sie nicht im Korper durch das Serum ab- 
gebaut sind [Friedberger und Kumagai 2 )]. 

Auf wesentlichen Widerstand ist sodann die Auffassung 
von der Einheitlichkeit des bei der Infektion sich bildenden 

1 ) Sachs und Ritz, Berl. klin. Wochenschr., 1911. 

2) Friedberger und Kumagai. Verh. d. Fr. Ver. f. Mikrobiol., 
1912; ferner diese Zeitschr., Bd. 22, 1914. 
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Giftes, bzw. Giftgemenges gestoBen. Zwei Momente sind es, 
die dieser Hypothese zu widersprechen scheinen: 

1) die relative SpezifizitSt und der typische Verlauf ge- 
wisser Krankheitsbilder bei Infektionen; 

2) die absolute SpezifizitSt der verschiedenen Mikro- 
organismenarten, die uds vor allem das Studium der spezi- 
fischen ImmunitStsreaktion erschlossen hat. 

Nun deckt sich aber der Begriff der klinischen 
SpezifizitSt absolut nicht mit dem der SpezifitSt im 
bakteriologischen Sinn. Die klinische SpezifizitSt ist 
wesentlich bedingt 1) durch die Lokalisation und 2) das bio- 
logische Verhalten der Krankheitserreger. 

Wir haben ganz bestimmte typische, spezifische 
Krankheitsbilder im klinischen Sinn, die durch verschiedene 
Krankheitserreger hervorgerufen werden kbnnen. Ich habe 
schon friiher auf das Beispiel der Pneumonie verwiesen, die 
durch den FriedlSnderbacillus wie durch den Pneumococcus 
und hier und da auch durch andere Bakterienarten erzeugt 
werden kann, auf die Cholera und Cholera nostras usw. Hier 
ist es nur die gleiche Lokalisation verschiedener Anti¬ 
gene bei gleichem biologischen Verhalten, die die 
gleichen Symptome bedingt, und tatsSchlich kdnnen wir 
ja, wie ich das mit Mit a 1 ) beim prSparierten Tier gezeigt 
habe, die Bakterien in der Lunge durch Serum ersetzen, 
wobei die entstehende Entzfindung, wie Ichioka 2 ) nachge- 
wiesen hat, bis in die Details der pneumonischen entspricht. 
Denn fflr den Organismus, bzw. die Lunge, in die das art- 
fremde Antigen auf natiirlichem Wege eingedrungen (Pneu¬ 
monie) oder hineingebracht worden ist (Versuchsanordnung 
von Friedberger undMita), ist es bei jener protrahierten 
Zufuhr kleiner Mengen, die wir als Infektion bezeichnen, voll- 
stSndig gleichgiiltig, ob das entzttndungserregende Gift, das 
sich hier bildet, aus dem Pneumococcus, aus dem FriedlSnder- 
bacillus oder aus Pferdeserum entsteht. 

Wenn wirklich bei den einzelnen Infektionen die spezi- 
fischen Erreger auch so spezifisch differente Gifte 
erzeugen sollten, wie man es auf Grund der SpezifitSts- 

1 ) Friedberger, Deutsche med. Wochenschr., 1911. 

2) Ichioka, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1912. 
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tatsachen der Immunitatslehre irrtttmlich annahm, so mtifite 
ja die klinische Diagnose verschiedener Infektionen ohne 
weiteres auch nach dem atiologischen Moment gelingen. 
Das ist aber nicht der Fall, und kaum wird ein Kliniker eine 
Streptokokkensepsis von einer akuten Miliartuberkulose, eine 
Friedlanderpneumonie von einer Pneumokokkenpneumonie 
sicher differenzieren konnen. Der Begriff der Spezifi- 
zitat im bakteriologischen Sinn 1 afit sich wohl 
klinisch auf das atiologische Moment, nicht aber 
auf das Krankheitsbild ttbertragen. 

Hatte wohl vor der Entdeckung des Tuberkelbacillus ein 
Kliniker Lungentuberkulose, Lupus, Gelenktuberkulose und 
akute Miliartuberkulose als einheitlich aufgefaBt? Denn hier 
haben wir entsprechend der verschiedenen Lokalisationen des- 
selben Erregers ganz verschiedene Krankheitsbilder, obwohl 
doch sicher aus dem einheitlichen Erreger nur ein einheit- 
liches Giftgemenge entstehen kann. 

R.Pfeiffer 1 ) hatgegenfiber diesen Anschauungen unseres 
Erachtens zu Unrecht auf die Verschiedenheit z. B. von Cho¬ 
lera, Typhus und Dysenterie hingewiesen, die alle gleich (im 
Darm) lokalisiert seien und doch so verschiedene Krankheits¬ 
bilder bedingen. Damit kommen wir auf den zweiten Faktor, 
der das Krankheitsbild beherrscht; es ist das das biologische 
Verhalten der Mikroorganismen. Das ist in den von R. Pfeiffer 
herangezogenen Beispielen doch ein ganz verschiedenes. Der 
Cholerabacillus siedelt sich direkt im Darm an und vermehrt 
sich zunachst hier, soweit wir wissen, ausschlieClich im Epithel. 
Der Typhusbacillus dringt zunachst ins Blut ein und von da 
aus wahrscheinlich retrograd erst in den Darm. Derartige 
Differenzen im biologischen Verhalten verschie¬ 
dener Bakterienarten kdnnen unseres Erachtens 
schon hinlanglich die Verschiedenheiten im 
Krankheitsbild auch bei scheinbar gleicher Lo- 
kalisation erkiaren. Es sind ja auch die Differenzen 
zwischen Cholera und Typhus im klinischen Bild kaum groBer 
als etwa die zwischen einer Miliartuberkulose und einer Haut- 
tuberkulose. 

1) R. Pfeiffer, Jahresbericht iiber die Ergebnisse der Immunitats- 
forschung, Bd. 6, 1910. 
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Das Charakteristische und Bemerkenswerte ist ja nicht 
so sehr, daB verschiedene Bakterien im Darm verschiedene 
Krankheitsbilder erzeugen konnen, sondern daB es verschiedene 
Arten gibt, die ganz d ass el be Krankheitsbild bedingen. 

Pfeiffer hat noch gegen die Identifizierung der In- 
fektionsprozesse mit anaphylaktischen V or gin gen eingewendet 
und Schittenhelm 1 2 ) hat sich dem angeschlossen, daB man 
bei Infektionen nie das eigentliche typische Bild der Ana- 
phylaxie s&he. 

Hierbei fibersehen aber diese Autoren, daB ich scbon 
frfiher*) darauf hingewiesen habe, daB hier ganz andere Mengen- 
verhfiltnisse obwalten, daB man unter natflrlichen Verh&ltnissen 
freilich bei der Infektion keine typische Anaphylaxie erhftlt, 
daB man aber sehr wohl unter geeigneten quantitativen Be- 
dingungen mit kleinen EiweiBmengen wesentliche Symptombilder 
der Infektion erzeugen kann. Ich habe eben deshalb (1. c.) die 
Infektion ausdrticklich „als eine mild ere, protrahierte 
Form der Anaphylaxie 14 bezeichnet, bei der man 
naturgemSB nicht die sttirmischen Symptome der unter ganz 
extremen Bedingungen hervorgerufenen akuten Anaphylaxie 
verlangen kann. 

Im tlbrigen muB ich noch einmal ganz ausdrticklich 
gegenfiber einer Reihe von Einwendungen darauf aufmerksara 
machen, daB ich lediglich die Einheitlichkeit eines bis dahin 
nicht erkannten, bei den verschiedensten Infektionen ent- 
stehenden gemeinschaftlichen Giftes durch meine Untersuch- 
ungen dartun wollte. Ich habe aber stets ausdrticklich betont, 
daB ich die Moglichkeit des Vorkommens weiterer spezi- 
fischer Gifte bei den einzelnen Infektionen keineswegs in 
Abrede stellen will. An diese Mdglichkeit ist natilrlich auch 
bei den Infektionen zu denken, deren Symptome meines 
Erachtens allein schon durch das einheitliche Gift zu erklaren 
wSren, aber eine Notwendigkeit fur die Annahme besteht nicht. 

Wir haben nun unsere Untersuchungen speziell fiber das 
anaphylaktische Fieber weiter fortgesetzt, und es sei in den 
nachstehenden Mitteilungen fiber diese Versuche berichtet. 

1) Schittenhelm, Verhandl. Kongrefi f. innere Med., 1913. 

2) Friedberger, Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 42. 
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B. Die Temperaturreaktion bei passiver Anaphylaxie l ). 

Von 

Prof. Dr. E. Friedberger, und Prof. Dr. Kart Sehern, 

Privatdozent fur Hygiene. Direktor dee Inst, fiir exp. Path. u. 

Seuchenforsch. am State College zu 
Ames (Iowa) U.S.A. 

Die Versuche von Friedberger und Mita fiber das 
anaphylaktische Fieber und die bestfitigenden Nachprfifungen 
waren ausschlieBlich in der Versuchsanordnung der aktiven 
Anaphylaxie ausgefflhrt, wenn wir von einigen Versuchen von 
Thiele und Embleton mit passiver Anaphylaxie absehen. 
Sofern unsere Vorstellungen fiber das anaphylaktische Fieber 
zu recht bestehen, mufiten sich bei der passiven Anaphylaxie 
die gleichen GesetzmaBigkeiten ergeben wie bei der aktiven. 
Allerdings war es klar, daB hier die Verhfiltnisse wesentlich 
komplizierter liegen muBten, da im Gegensatz zu der rela- 
tiven Indifferenz der 14 Tage vorher gegebenen, kleinen 
praparierenden Dosis beim aktiv pr&parierten Tier, bei der 
passiven Prfiparierung, das nur kurze Zeit vorher gegebene 
Antiserum (das meist auch giftig ist), an sich schon die Tem- 
peratur beeinfluBte. Ferner war bei wiederholter Zufuhr 
kleiner Dosen von Antigen ein schnellerer Verbrauch der im 
Verhiiltnis zur aktiven Anaphylaxie in relativ geringerem Grad 
vorhandenen AntikSrper zu erwarten. Man konnte deshalb 
fihnlich protrahierte Fieberkurven, wie sie Friedberger 
und Mita bei aktiv prfiparierten Tieren durch wiederholte 
Antigenzufuhr errreicht haben, nicht ohne weiteres auch bei 
der passiven Anaphylaxie voraussetzen. 

Unsere Versuche wurden im wesentlichen mit Pferdeserum 
und Pferdeantiserum vom Kaninchen angestellt Zun&chst be- 
nutzten wir die fiir den passiven Anaphylaxieversuch tibliche 
Versuchsanordnung, daB wir die praparierende Dosis intra- 
peritoneal gaben und die Reinjektion (gleichfalls intraperitoneal) 
nach 24 Stunden erfolgen lieBen. 

Es wurden Meerschweinchen vom Durchschnittsgewicht 
200 g mit in den einzelnen Versuchsreihen wechsclnden Mengen 
von Kanlnchen-Antlpferdesernm vorbehandelt. Kontrolltiere 

1) Die Resultate sind vorgetragen in der Sitzung des Freien Ver- 
einigung fiir Mikrobiol., Berlin 1913. 
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in gleicher Zahl erhielten jeweils die gleiche Dosis normalen 
Kaninchenserums. Das Volum betrug 2 bzw. 1 ccm. Nach 
24 Stunden erfolgte bei den mit gleichen Mengen vorbehandelten 
Tieren die Reinjektion mit frisch entnommenem inaktivierten 
Pferdeserum in fallenden Mengen. Nachstehend folgt eine 
Versuchsreihe, in der die passive Sensibilisierung mit 2 ccm 
Pferdeantiserum (fttr die Kontrollen Normalserum) geschah. 

Versuch 1. 

11. XI. 12. 5 Meerschweinchen passiv sensibilisiert, ip. mit je 2 cein Pferde¬ 

antiserum vom Kaninchen (Titer 1:20000). 

Zur Kontrolle 5 Meerschweinchen ip. gespritzt mit je 2 ccm nor- 
malem Kaninchenserum. 

12. XI. 12. Reinjektion mit normalem inaktiven Pferdeserum. 




Kontr. 


Kontr. 


Kontr. 


Kontr. 

No. 

133 

137 

130 

134 

132 

135 

131 

136 

Korpergewicht j 

195 g! 

200 g 

230 g 

200 g| 

220 g 

210 g 

190 g 

240 g 

Dosis der Vorbe- 

2,0 ; 

2.0 1 

2,0 | 

2,0 

2,0 ; 

2,0 

2,0 j 

2,0 

handlung in ccm 

A.-S.! 

N.-S. 1 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. | 

N.-S. 

A.-S. | 

N.-S. 

Volumen der Vor- 1 







i 


behandl. in ccm j 

2.0 

2,0 

2,0 

2,0 

2,0 

2,0 

i 2,0 

2,0 

Dosis der Reinjek- 

2,0 

| 2,0 

0,5 | 

0,5 

0,01 , 

0,01 

0,001 

0,001 

tion in ccm 

Pf.-S. | 

Pf.-S. 

Pf.-S. | 

Pf.-S. 

Pf.-S. j Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Volumen der Re- 









injektion in ccm 

i 2 >° 

2,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

1.0 

1,0 

Temperatur vor d. 









Reinjektion 

37,7 

37,9 

37,8 

38,4 

37,6 

38,1 

38,1 

37,2 

Temperatur nach 









der Reinjektion 

36,8 

37,7 

37,3 

38,3 

37,4 

37,9 

37,6 

37,4 

15' 

36,6 

38.0 

35,3 

38.2 

37,6 

38.1 

37.8 

37.5 

30' 

37,3 

38,0 

34,8 

38,2 

37,6 

38,2 

38.0 

38,0 

45' 

37,5 

37,8 

35,5 

38,1 

37,4 

38,2 

38,1 

38,0 

60' 

37.6 

38,1 

36,6 

38,2 

37,4 

38,1 

37,8 

37,9 

75' 

37i6 

38,4 

37,8 

38,3 

37,7 

38,1 

37,8 

38.4 

90' 

37,6 

38,4 

37,6 

38,4 

37,7 

38,7 

39.0 

39,2 

105' 

37,4 

38,3 

37,8 

38,4 

37,7 

38,8 

39,2 

39,8 

120' 







39,2 

40,1 

135' 

1 






39,1 

40,2 

A.-S. = Antiserum, 

N.-S. = 

= Normal(Kaninchen-)serum, 

Pf.-S.= 

= Pferdeserum. 


Antigen 

Kontrollen 

Spezifische Tien 

0,001 

/(+3) 

/(+M) 

0,01 



0,5 

— 

\(-3) 

2,0 

— 

\(-l,l) 


Es ergibt sich aus dieser Tabelle, daC bei Reinjektion mit 
2,0 und 0,5 Pferdeserum eine betr&chtliche Temperatursenkung 
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erfolgt, die beim Kontrolltier ausbleibt Dabei zeigt sich 
die auffallende Tatsache, daB 0,5 Pferdeserum bei der Re- 
injektion eine stSrkere Temperatursenkung bedingt als 2,0. 

Wir dachten zun&chst daran, das so zu erklftren, daB in 
letzterem Falle die konstante Antikdrperdosis sich auf eine 
zu groBe Antigenmenge verteilen rauBte, so daB die Giftbildung 
eine geringere war, ahnlich wie nach M i c h a e 1 i s und 0 p pen- 
h e i m e r x ) auch die Pr&zipitation ausbleibt oder schwach aus- 
gebildet ist, wenn ein UeberschuB des Antigens vorhanden ist. 
Wir werden aber weiter sehen, daB diese zunachst naheliegende 
Erklfirung doch groBe Schwierigkeiten bereitet. 

Bei kleineren Antigendosen (0,001) haben wir Fieber, 
jedoch auch bei der Kontrolle und hier sogar starker; viel- 
leicht deshalb, weil beim Immuntier noch der Senkungs- 
einfluB der grdBeren Antiserumdosis interferierte. Analog 
diesem Versuch verlief ein weiterer Versuch la. 

Versuch la. 

20.1. 13. 5 Meerschweinchen sensibilisiert, ip. mit je 2 ccm Pferdeanti- 
serum vom Kaninchen (Titer 1:20000). 

Zur Kontrolle 5 Meerscheinchen ip. gespritzt mit je 2 ccm nor- 
malera Kaniachenserum. 

21. 1.13. Reinjektion ip. mit normalem inaktivem Pferdeserum. 


No. 

Kontr. 

324 

329 

Kontr., 

325 | 330 

Kontr. 

326 

331 

Kontr. 

327 

332 

Kontr. 

328 

333 

Korpergewieht 

195 g 

! 190 g 

190 g 

190 g 

190 g 

1200 g 

190 g 

200 g 

190 g 

190 g 

Doeis der Vorbe- 

2,0 

2,0 

2,0 

2,0 

2.0 

2,0 

2,0 

2,0 

2.0 

2,0 

handlung in ccm 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

Volumen der Vor- 
behandl. in ccm 

2.0 

1 

2.0 

2,0 

2,0 

2,0 

2,0 

2,0 

2.0 

2,0 

2.0 

Dosis der Rein jek- 

2.0 

2,0 

0,5 

0,5 

0.01 

0.01 

0.001 

0.001 

0.0001 0.0001 

tion in ccm 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Volumen der Re¬ 
injektion in ccm 

2.0 

2,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Temperutur vor d. 

! 







i 



Reinjektion 

38.8 

38,7 

38,9 

38,6 

38,8 

38,8 

38,7 

38,8 

38,8 

39,0 

Temperatur nach 







38,4 


der Reinjektion 
15' 1 

38,6 

37.8 

38,6 

37.8 

39.1 

38,3 

38,3 ! 

38,8 

38,6 

| 38,4 

35,6 

1 3S.7 

35,9 

39,0 

38,0 

38,3 

39,5 i 

3S,5 

38.5 

30' 

37,5 

35.3 

3.8.7 

35,0 

39,2 

38,4 

38.6 

39,5 

38.8 

38,3 

45' 

36.8 

34.6 

38.3 

33,6 

39,0 

38,5 

38,7 

39,7 

38,7 

38.3 

60' 

37.6 

35,1 

38.4 

32,8 

38.9 

38,4 , 

3S,5 

39,6 

38,7 

38.4 

75' 

38,4 

35.8 

39.0 

33,0 

33.6 

39.2 

38,7 

39,0 

39,4 

39,1 

38.4 

90' 

38.6 

36,7 

39.2 

39.4 

38,8 

39.4 

39,3 

39.4 

38.3 

105' 1 

39,1 

37,0 

39.5 

34,5 

39.5 

38,7 ; 

39,1 

39,0 I 

39,3 

38.5 

120' 

38.9 

37,4 

39,0 

35,1 

39,1 

38.8 | 

38.9 

39,0 | 

39,2 | 

38,6 


1) Arch. f. Anat. u. Physiol., 1902, Supplementband. 
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Antigen 

| Kontrollen 

Spezifische Tiere 

0,0001 

_ 

_ 

0,001 

j 

/ (+ 0,9) ? 

0.01 

— 

— 

0.5 

- | 

\(—5,8) 

2,0 

\ (— 2,0) | 

\(-4,l) 


Auch hier sehen wir wieder, dafi durch 0,5 eine st&rkere 
Temperatursenkung bedingt wird als durch 2,0. 

Die Temperaturverhaltnisse bei Vorbehandlung mit 1 ccm 
Antiserum zeigen die nachstehenden Tabellen. 

Versuch 2. 

13. XI. 12. 5 Meerschweinchen passiv sen sibil isiert ip. mit je 1 ccm Pferde- 

antiserum vom Kaninchen (Titer 1:20000). 

Zur Kontrolle 5 Meerschweinchen ip. gespritzt mit je 1 ccm nor- 
malem Kaninchenserum. 

14. XI. 12. Reinjektion ip. mit normalem, inaktivem Pferdeserum. 


No. 

141 

Kontr. 

146 

139 

Kontr. 

144 

143 

Kontr. 

147 

142 

Kontr. 

145 

140 

Kontr. 

148 

Korpergewicht 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

210 g 

210 g 

200 g 

200 g 

220 g 

210 g 

Dosie der Vorbe- 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

handlung in ccm 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

Volumen der Vor- 
behandl. in ccm 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

1.0 

Dosis der Reinjek- 

2,0 

2,0 

0.5 

0,5 

0,01 

0,01 

0,001 

0.001 

0.0001 0,0001 

tion in ccm 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Volumen der Re¬ 
injektion in ccm 

2,0 

2,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Temperatur vor 











der Reinjektion 

37,3 

37,0 

37,5 

37,0 

37,1 

37,0 

37,7 

37,5 

38,0 

37,0 

Temperatur nach 






1 




der Reinjektion 

36,4 

36,9 

j 36,5 

1 37,0 

37,0 

36,4 

37,3 

37,0 

37,8 

37.0 

15' 

32,2 1 

37,1 

34,9 

37,0 

37,5 

36,5 

37,5 

37,3 

38,1 

37.5 

30'; 

Parese | 

37,0 

! 33,7 

38,0 

36,8 

37,2 

38,4 

37,0 

38,7 

37,7 

45' 

der Nach- 

37,3 j 

31,6 

37,6 

36.3 

37,3 

38,S 

37,5 

39,2 

37.8 

60'i 

hand, i 

37,1 1 

30.9 

37,6 

So,5 

37,3 

38,9 ! 

37,5 

39,4 

37.6 

75' legt sich, 

37,3 ! 

30,7 

38,1 

34,9 

37,5 ! 

38,8 

37,3 

39,4 

37,6 

90' 

Krampfe. 
Nacn 
35' f. 
Obdukt.: 

37,0 

30.0 

38,1 

Parese d. 
Nach- 
hand. 

35,4 

37,5 

39,3 

37,3 

39,5 

37,7 

105' 

Lungen- 

36,9 

29,5 

38,3 

32,5 

37.5 1 

39,3 

37,9 

39,1 

38.7 

120' 

starre, 

37,2 

30,3 

38,4 

32,0 

37,5 

39,4 

38,4 

38,8 

38,6 

135' 

Darm- 
gefiiBe in- 

37,3 : 

i 

31,3 

38,0 

(liegt) 

33,0 

37,5 

39,7 

38.3 



150' 

jiziert 

37,2 

32,1 

37,9 

33,5 

37.8 

39,3 

38,3 

— i 

— 

165' 

37,1 ! 

33,0 

37,7 , 

33,0 j 

38,2 | 

39,1 ! 

38,3 

— , 

— 
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E. Friedberger and Kurt Schern, 

/ 


Antigen 

Kontrollen ' 

l 

Spezifische Tiere 

0,0001 

/ (+ 1,7) 

/ (+1,5) 

0,001 

/ (+ 0.9) 

/ (+0,6) 

0,01 

/ (+ 1,2) 

\ (-5.1) 

0,5 

/ + 1,4) 

\ (— 7,0) 

2.0 


\ t 


Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daB fflr die Vor- 
behandlung offenbar ein UeberschuB von Immunserum 
keineswegs gttnstig ist. Die Ueberempfindlichkeit tritt in den 
Versuchen, in denen die Vorbehandlung mit 1 ccm Antiserum 
vorgenommen wurde, viel deutlicher hervor, als in den vorauf- 
gegangenen mit 2 ccm. Das zeigt sich namentlich in den 
Versuchen mit groBeren Reinjektionsdosen. 

Es zeigt sich, daB nicht nur die Men gen von 2,0 und 
0,5 eine betrachtliche Temperatursenkung bedingen (erstere 
sogar mit subakutem Exitus), sondern auch die Dosis 0,01, 
die in der vorigen Versuchsreihe die Temperatur gar nicht 
beeinflufite, hat dieses Mai eine Temperatursenkung um 5° 
zur Folge. Vollkommen mit diesem in Uebereinstimmung steht 
der Versuch 2 a (siehe p. 469). 

In beiden Versuchsreihen bedingen kleinere Dosen eine 
Temperatursteigerung, die allerdings auch bei den mit nor- 
malem Serum behandelten Tieren hervortritt. 

Auffallend im Vergleich zur Versuchsreihe 1 ist die Tat- 
sache, daB diesmal die maximale zur Anwendung gelangte 
Antigendosis (2,0) intensiver wirkt als 0,5. In Versuch 1 
hatten wir das entgegengesetzte Verhalten und wir hatten 
die MSglichkeit diskutiert, daB vielleicht die Antigenmenge 
im Verhaltnis zur Antikbrpermenge zu groB gewesen sei. 
Der Versuch 2, in dem die Antikbrpermenge sogar um 
die H&lfte geringer war, w&hrend gleichwohl dieses para- 
doxe Verhalten nicht zutage trat, spricht dafflr, daB die 
diskutierte Erklarung nicht zutrifft. Eine befriedigende 
Deutung vermogen wir nicht zu geben. Vielleicht setzt 
ein UeberschuB des Antiserums bei der Praparierung an 
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Versuch 2a. 

19. I. 13. 5 Meerechweinchen passiv sensibilisiert ip. mit je 1 ccm Pferde- 
antiserum vom Kaninchen (Titer 1:20000). 

Zur Kontrolle 5 Meerechweinchen ip. gcspritzt mit je 1 ccm nor 
malem Kaninchenserum. 

20. I. 13. Reinjektion ip. mit normalem, inaktivem Pferdeserum. 




Kontr. 


Kontr. 


Kontr. 


Kontr. 


Kontr. 

No. 

58 

63 

59 

64 

60 

65 

61 

66 

62 

67 

Korpergewicht 

220 g 

210 g 

220 g 

200 g 

220 g 

200 g 

220 g 

200 g 1 

220 g 

200 g 

Dosis der Vorbe- 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

1,0 

1,0 

1,0 

handlung in ccm 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

Volumen der Vor- 











behandl. in ccm 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Dosis der Reinjek- 

2,0 

2,0 

0,5 

0,5 

0,01 

0,01 , 

0,001 

0,001 

0,0001 

0,0001 

tion in ccm 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. i 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Volumen der Re- 




1 







injektion in ccm 

2,0 

2.0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Temperatur vor 

r 










der Reinjektion 
Temperatur nach 

1 37,6 

i 

37,0 

37,4 

i 37,2 

37,4 

37,0 

37,5 

37,2 

37,1 

37.2 

der Reinjektion 

36,9 

37,5 

37,0 

37,1 

37,0 

37,0 

37,3 

37,3 

36,9 

37,6 

37,0 

15' 

| 33,7 

! 32,2 

37,3 

36,8 

36,5 

1 37,4 

37,5 

36,7 

37,1 

37.2 

30' 

37,1 

37,6 

37,0 

36,4 

' 37,0 

37,7 

37.0 

37,5 

37,3 

45' 

; 30.7 

37,4 

36.8 

37,2 

36.0 

; 37,1 

38,0 

37,2 

38,2 

37,3 

60' 

30,3 

37,2 

36,0 

37,7 

35,3 

37,0 

38,2 

37,5 

1 38.3 

37,8 

75' 

Temper. 

37.0 

34,7 

37,5 

1 35,0 

37,0 

38.6 

3 1 ,5 

38,8 

38,1 

90' 

unter 30° 

37.3 

32,9 

| 37,8 

34,4 

37,3 

39,1 

3 1 ,5 

1 38,4 

38.4 

105' 

Krampfe, 

37,3 

30,4 

as ,2 

33,7 

37,1 

39,3 

37.8 

38,4 

38.6 

120' 

liegt. 

37,1 

30,2 

38,5 

33,2 

37,6 

39,2 

37,6 

38,2 

j 38.9 

135' 

Verendet, 

37,0 

Unter 300. 

38,9 

32,5 

37,2 

39,0 

37,2 

1 38.0 

: 39,0 

150' nach 70' +. 
165' Obdukt.: 

37,2 

_ Liegt. 
Krampfe, 
dabei t 

39,2 

: 39.0 

31,8 

32,4 

37,4 

37;3 

■ 38,7 
39,2 

37,4 

1 3 1 ,5 

38,5 
! 39.0 

1 39.3 
39.1 

180' 

Lungen- 

— 

Obduktion: 

39.0 

33,9 

— 

38,9 


: 38,9 

39.2 

205' 

starre 

— 

Lungrn- ] 
starre | 

38,8 

i ~ 

— 

— 

i — 

■ — 



Antigen 

Kontrollen 

Spezifische Tiere 

0,0001 

/ (+2,1) 

/ (+ 1,9) 

0,001 


/ (+ 1,8) 

0,01 

— 

\ (- 5,6) 

0,5 

/ (+ 2,0) 

\ + 

2,0 


\ + 


sich die Reaktionsfahigkeit gegenuber dem nachgespritzten 
Antigen herab. 
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E. Friedberger und Kurt Schern, 


In weiteren Versuchen wurde zur Pr&parierung eine 
kleinere Antiserumdosis benutzt, nfimlich 0,5. 

Das Resultat eines solchen Versuches zeigen die folgenden 
Tabellen 3 und 3 a. 


Versuch 3. 

14. XI. 12. 4 Meerschweinchen passiv sensibilisiert ip. mit je 0,5 ccm Pferde- 

antieerum yom Kaninchen (Titer 1:20 000). 

Zur Eontrolle 4 Meerschweinchen ip. gespritzt mit je 0,5 ccm nor- 
malem Kaninchen serum. 

15. XI. 12. Reinjektion ip. mit normalem, inaktivem Pferdeserum. 


No. 

150 

Kontr. 

156 

152 

Kontr. 

155 

153 

Kontr. 

154 

149 

Kontr. 

15S 

Korpergewicht 

200 g 

200 g 1 190 g 

! 190 g 

200 g 

200 g 

200 g 

190 g 

0.5 

N.-S. 

Dosis der Vorbe- 
handlung in ccm 

0,5 

A.-8. 

0.5 

N.-S. 

0,5 

A.-S. 

0,5 

N.-S. 

0,5 

A.-S. 

0,5 

N.-S. 

0,5 

A.-S. 

Volumen der Vor- 
behandl. in ccm 

Dosis der Reinjek- 
tion in ccm 

1.0 

1,0 

1,0 

1.0 

1,0 ; 1,0 

0,0001 0.0001 

Pf.-S. Pf.-S. 

1,0 

1.0 

0,5 

Pf.-8. 

0,5 

Pf.-8. 

0,01 

Pf.-S. 

0,01 

Pf.-S. 

2,0 

Pf.-S. 

2.0 

Pf.-S. 

Volumen der Re- 
injektion in ccm 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

2,0 

2,0 

Temperatur vor der 









Reinjektion 

39,0 

3S,8 

38,2 

38,2 

38,4 

39,0 

39,0 

3S,9 

Temperatur nach 









der Reinjektion j 

38,4 

38,8 

38,2 

38,2 

38,3 

38.0 

38,1 

38,7 

15'! 

36.2 

39.3 

37,9 

39,0 ' 

38,7 

39,1 

37,2 

38,7 

30': 

33,1 

38,9 

37.6 

39,1 | 

39.1 

39,1 

Bekommt 

38& 

45' i 

32,6 

38.8 ; 

37,8 

39,1 : 

39,2 

39,3 

Kriimpfe. 

38,9 

00' | 

31,9 

38,8 1 

38,2 

38,9 

39.2 

39,1 

Fiillt auf die 

— 

75' ! 

32.2 : 

39,2 

38,6 

38,9 

39,5 

39,0 

Seite. Die ' 

39,6 

90' 

32,6 

39.6 

39.1 | 

39,5 

39,6 

39,0 

Krampfe j 

40,0 

105' 

32,4 

40,2 

38.7 i 

39,6 

— 

— 

dauern 15', 1 

39,6 

120' 

33.5 

40.4 

38.3 

39.9 : 

39,9 

39,1 1 

dann +. 1 

39,4 

135' 

33,8 . 

39.9 

39,0 

40,1 

39,9 

39,4 

Obduktion:! 

39,3 

150' 

34.0 - 

40,0 ! 

39.1 

40,3 

39,8 

39.2 , 

Lungenstarre. 

39,2 

105' 

34,3 

40,1 

39,4 

40,1 

39,6 

39,1 i 

Darmgefafie 

— 

ISO', 

i 

— j 

39,8 

40,1 | 

— | 

— | 

injiziert. 

— 


Antigen 

Kontrollen 

Spezitische Tiere 

0,0001 

_ 

1 / (+ 1,5) 

0,01 

/ (+2,1) 

/ {+ 1,6) 

0.5 

/ (+ l.«) 

1 \ (-7,1) 

2.0 

/ (+1-1) 

i \ (+) 
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Versuch 3a. 

22.1. 13. 4 Meerechweinchen paasiv senaibiliaiert ip. mit je 0,5 cem Pferde- 
antiserum vom Kaninchen (Titer 1:20 000). 

Zur Kontrolle 4 Meerechweinchen ip. gespritzt mit je 0,5 ccm nor- 
malem Eaninchenserum. 

23.1.13. Beinjektion ip. mit normalem, inaktivem Pferdeserum. 


No. 

334 

Kontr. 

338 

335 

Kontr. 

339 

336 

Kontr. 

ohne 

Marke 

337 

Kontr. 

ohne 

Marke 

Korpergewicht 

200 g 

190 g 

190 g 190 g 190 g 1 190 g 

190 g 

190 g 

Dosis der Vorbe¬ 
handlung in ccm 

0,5 

A.-S. 

0,5 

N.-S. 

0,5 

A.-S. 

0,5 

N.-S. 

0,5 

A.-S. 

0,5 

N.-S. 

0,5 

A.-S. 

0,5 

N.-S. 

Volumen der Vor- 
behandl. in ccm 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Dosis der Reinjek- 
tion in ccm 

2,0 

Pf.-S. 

2,0 

Pf.-S. 

0,5 

Pf.-S. 

0,5 

Pf.-S. 

0.01 

Pf.-S. 

0,01 

Pf.-S. 

0.001 

Pf.-S. 

0,001 

Pf.-S. 

Volumen der Re- 
injektion in ccm 

2,0 

2,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

l.o 

1,0 

Temperatur vor der 
Reinjektion I 

Temperatur nach! 
der Reinjektion 
15' 
30' 
45' 

60' 

75' 

90' 

105' 

120 ' 

■ 

I 38,5 

! 

38,0 

36,9 

32,8 

Legt sich, 
Temp. unt. 30 
dgl. 

t 

Obduktion : 
Lungenstarrc. 
Darmgefufie 
injizicrt. 

39.8 

38.9 
38,8 

38.7 

38.8 

38.7 
39,4 
40,0 

39.9 

39.8 

38,8 

38.7 

38.5 

38.8 

38.6 

38.8 

38.7 j 
38,6 1 

38.9 l 

38.8 ; 

38.2 

38.4 

38.8 
38,7 

38.5 

38,7 

38.9 
38,9 

39.3 
39,0 

38,7 

39,0 

38,9 

39.3 j 

39.1 ! 

39.2 
40.0 

40.4 
40,4 

40.2 

38,5 

38.5 

38.6 
39,0 
39,1 

39.4 

39.5 
39,8 
39,8 | 

39.6 | 

39,3 

39.2 

39A 

39,7 

39,7 

39,6 

40.1 

40.2 

40.3 ] 
39,9 1 

38,7 

38,7 

38.6 

39.3 

39.2 

38.9 

39.4 

40.2 

39.9 

39.7 


Antigen 

Kontrollen 

Spezifische Tiere 

0,0001 

/ (+ 1,?) 

/ (+ 1,0) 

0.01 

/ (+ 1,3) 

/ (+ 1,7) 

0,5 

/ (+ 1,1) 

— 

2,0 

/ (+ 1,2) 

\ (-8,5) f 


Das Resultat entspricht vollkommen dem des vorigen 
Versuches; doch ist die Reaktionsf&higkeit namentlich fur 
kleinere Dosen des Antigens nicht mehr so ausgesprochen wie 
bei Vorbehandlung mit 1,0 Serum. Es diirfte also ftir das 
von uns verwandte Serum und unter der von uns gew&hlten 
Versuchsanordnung die Pr&parierung mit 1,0 die optimalen 
Bedingungen darstellen, wie sich das auch aus der nach- 
stehenden Uebersichtstabelle ergibt. 
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E. Friedberger und Kurt Schern, 


Resultat der Bestimmung der optimalen Dosis. 


Dosis der j 

Kontrollen : 

Spezifische Tiere, 

Reinjektion | 

2 ccm Normalserum | 

2 ccm Pferdeantiserum 

0.001 

/(+3) 1 

/ (+1.D 

0,01 

— 


0.5 

- 1 

\ (-3) 

2,0 

. j 

\ (-1.1) 

Dosis der 

Kontrollen : 

Spezifische Tiere, 

Reinjektion 

: 1 ccm Normalserum 

1 ccm Pferdeantiserum 

0.0001 

/ (+ 1.7) 

/ (+ 1,5) 

0,001 

/ (+0.9) 

/ (+ 1.6) 

0.01 

/ ( + 1-2) 

\ (- 5.0) 

0.5 

/ < + 1,4) 

\ (-7,0) 

2,0 


\ t 

Dosis der 

Kontrollen : 

! Spezifische Tiere, 

Reinjektion 

0,5 ccm Normalserum 

0.5 ccm Pferdeantiserum 

0,0001 

. 

/ (+ 1,5 ) 

0.01 

/ ( + 2,1) 

/ ( + 1,6) 

0.5 

/ (+ 1,6) 

\ (-7.1) 

2.0 

/ (+ 1.1) 

\ t 


Resultat der Wiederholung der Bestimmung der optimalen 

Dosis. 


Dosis der 

Kontrollen: 

Spezifische Tiere. 

Reinjektion 

2 ccm Normalserum | 

2 ccm Pferdeantiserum 

0,0001 


_ 

0,001 

— 

/ (+0,9) 

0,01 


— 

0.5 

— 

\ (— 5,8) 

2.0 

\ (-2.0) 

\ (-4,1) 

Dosis der 

Kontrollen: 1 

Spezifische Tiere, 

Reinjektion 

1 ccm Normalserum 

1 ccm Pferdeantiserum 

0,0001 

/ (+ 2.1) 

/ (+ 1.9) 

0.001 


/ (+ 1.8) 

0.01 

— 

\ (-5.6) 

0.5 

/ (+ 2.0) 

\ t 

2,0 


\t 

Dosis der 

Kontrollen: 

Spezifische Tiere, 

Reinjektion 

0,5 ccm Normalserum 

0,5 ccm Pferdeantiserum 

0.0001 

/ (+1.0) 

/ (+ 1-0) 

0.01 

/ (+ 1.3) 

/(+1,7) 

0.5 

/ < + l.D 


2.0 

/ (+ 1.2) 

\ t 
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In weiteren Versuchsreihen suchten wir das optimale 
Zeitintervall zwischen der Zufuhr des Antiserums und der 
Nachspritzung des Antigens zu ermitteln. Es ist ja aus den 
umfassenden Untersuchungen zahlreicher Autoren hinl&nglich 
bekannt, dafi unter den gewfihnlichen Bedingungen die passive 

Versuch 4. 

26. XI. 12. Vormittags um 12 U hr 5 Meerschweinchen passiv sensibilisiert, 
ip., mit je 1 ccm Pferdeantiserum yom Kaninchen (Titer 1:20000). 

Zur Kontrolle 5 Meerschweinchen ip. gespritzt mit je 1 ccm nor- 
malem Kaninchenserum. 

Nach 6 Stunden: Beinjektion mit normalem inaktiven Pferdeserum. 


No. 

189 

Kontr. 

192 

188 

Kontr. 

193 190 

Kontr. 

195 

191 

Kontr. 

196 

187 

Kontr. 

194 

Korpergewicht 

190 g 

190 g 

200 g 

200 g 1190 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

Dosis der Vorbe-I 
handlung in ccm| 

1,0 

A.-S. 

1,0 

X.-S. 

1,0 

A.-S. 

1,0 1,0 
X.-S. A.-S. 

1,0 

N.-S. 

1,0 

A.-S. 

1,0 

X.-S. 

1,0 

A.-S. 

1,0 

N.-S. 

Volumen der Vor- 
behandl. in ccmi 

1,0 

1,0 

1,0 

: 

1,0 | 1.0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Dosis der Reinjek- 
tion in ccm 

0,5 

Pf.-S. 

0,5 

Pf.-S. 

2,0 

Pf.-S. 

2,0 1 0,01 
Pf.-S. 1 Pf.-S. 

0,01 

Pf.-S. 

0,001 

Pf.-S. 

0.001 

Pf.-S. 

0,0001 

Pf.-S. 

0,0001 

Pf.-S. 

Volumen der Re-j 
injektion in ccm| 

1.0 

1,0 

2,0 

2,0 ! 1,0 

1,0 

1,0 

1 1,0 

1,0 

1,0 

Temperatur vor d. 










Injektion 

39,3 

39.8 

39,1 

38,9 39,2 

39,5 

39,5 

39,0 

39,4 

39,2 

Temperatur nach 










der Injektion 

38.8 

32,0 

38,5 

38.7 : 39,2 

! 39,9 

39,6 

39,0 

39.5 

39.2 

15'! 

36.7 1 

39.3 

37.6 

38,9 | 39.4 

39,8 

, 39,5 

39,0 

39,5 

i 39,0 

30'; 

34.8 

38.5 

35.4 

38,8 l — 

— 

1 

1 

— 

— 

! - 

45' 

33,5 

37,7 

33,8 

3,8,5 1 39.3 

39.8 

! 39.8 

39.0 

39.4 

38,8 

60': 

33.3 

37,7 

32.8 

38,6 1 — 

— 

1 

— 

— 

— 

75' 1 

33.3 

37,7 

31,3 

38.9 ! 39.7 

| 39,9 

39,6 

39,2 

39,8 

39,0 

90'; 

33,3 

38,5 

29,6 

39,0 — 

— 

— 

— 

— 

— 

105': 

33,6 

3N,6 

29,2 ' 

38.9 39.7 

39.8 

39.8 

39.3 

40.0 

39.2 

120 ': 

34.1 

39.2 

29.2 

39.2 40,1 

39,8 

39,6 

39.3 

40.2 

1 39,4 

135' 1 

34,2 

39.3 

28.8 , 

39.0 , 39.9 

39.8 ! 

1 39,6 

39,3 

39.8 

, 39,3 

ISC' 

34,6 

39,4 

i 28,8 , 

38,9 39,8 

40.0. ; 

39.6 

39,2 

39.8 

39.3 

165' 

34,6 

39,0 

[ 28.4 

39,1 39,6 

40,0 i 

39,5 

39,0 

39,6 

39.2 


Antigen 

Kontrollen 

Spezifische Tiere 

0.0001 

! _ 

_ 

0,001 

1 — 

— 

0,01 

, — 

/ (+ 0.9) 

0,5 

\ (-2,1) 

\ (- 6,0) 

2.0 


\ (-10,7) 
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E. Friedberger und Kurt Schern, 


Anaphylaxie beim Meerschweinchen nur dann gelingt, wean 
das Antiserum einige Zeit vorher eingespritzt wird. 

Wir besitzen leider bisher keine befriedigende, experimentell 
gestfltzte ErklSrung fiir dieses rStselhafte Verhalten. Auch die 
jflngsten Untersuchungen von R. Weil 1 ), der sich besonders mit 


Versuch 4a. 

28.1. 13. Vormittags um 7 2 12 Uhr 5 Meerschweinchen passiv sensibilisiert. 
ip., roit je 1 ccm Pferdeantiserum vom Kaninchen (Titer 1:20000). 

Zur Kontrolle 5 Meerschweinchen ip. gespritzt mit je 1 ccm nor- 
malem Kaninchenserum. 

Nach 6 Stunden: Reinjektion mit normalem, inaktiven Pferdeserum. 


No. 

355 

Kontr. 

340 

356 

Kontr. 

341 

357 

Kontr. 

342 

358 

Kontr. 

343 

359 

Kontr. 

344 

Korpergewicht 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

Dosis der Vorl>e- 
handlung in ccm 

1,0 

A.-S. 

1.0 

N.-S. 

1,0 

A.-S. 

1,0 

N.-S. 

1,0 

A.-S. 

1.0 

N.-S. 

1,0 

A.-S. 

1,0 

N.-S. 

1,0 

A.-S. 

1.0 

N.-S. 

Volumen der Vor- 
behandh in ccm 

1,0 

1,0 

1.0 

1.0 

1.0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

1.0 

Dosis der Reinjek- 

0.5 

0,5 

2,0 

2,0 

0.01 

0,01 

0,001 

0,001 

0,0001 

0.0001 

tion in ccm 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Volumen der Re¬ 
injektion in ccm| 

1,0 

1.0 

i 2.0 i 

2,0 

1.0 

1.0 

1.0 

1,0 

! 1,0 ; 

■ 1.0 

Temperatur vor d. 





! 




; 1 


Reinjektion 1 

39.9 

39.3 

39,8 

38,9 

I 39.9 

38,7 

39,1 

39,1 

39,4 

as,9 

Temperatur nach 





i 



der Reinjektion 

39.4 

39.1 

38.6 

, 38.8 

39,6 

3S,9 

39,0 

39,2 

39,5 

38,9 

15* 

3S.5 

38.9 

36.8 

3s,8 

39,4 

38,9 

! 39,1 

39,5 

39,5 

39,1 

30' 

37,9 

39,0 

36.3 

38.8 

39.3 

39,1 

38.9 

39.7 

39,4 j 

39.2 

45' 

— 

— 

i 35,2 

— 

l - 

— 

i 39.2 

— 

— 

— 

60' 

37.3 | 

38,9 

; 37,8 

39.1 

39.8 

1 39,3 

39,3 

39.9 

39,6 i 

39,6 

75' 

37.5 

39.2 

38.2 

39.3 

39.6 

39,4 

39,2 

! 39,8 

39,5 

39.5 

90' 

37,5 , 

39,8 

38,3 

39.4 

39,4 

39,5 

39,0 

39,8 

39,5 

39,7 

105' 

37,6 j 

39,2 

; 38,9 

i 

39,0 1 

39,5 

| 39,2 

39,0 i 

39,9 

39,4 

39,0 


Antigen 

Kontrollen 

Spezifische Tiere 

0,0001 



0.001 

— 

— 

0,01 

— 

— 

0,5 

— 

\ (-2,6) 

2,0 

— 

\ (-4,6) 


1) R. Weil. Journ. of med. Res.. Vol. 27, No. 4; Vol. 28, No. 2. 
Diese Zeitschr., 1914. 
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dieser Frage befafit hat, haben das hier waltende Dunkel nicht 
erhellt. Es schien uns von Interesse, zu untersuchen, ob sich 
auch bei der anaphylaktischen Fieberreaktion in der passiven 

Versuch 5. 

28. XI. 12. Abends 10 Uhr 5 Meerechweinchen passiv sensibilisiert ip. 

mit je 1 ccm Pferdeantiserum vom Kaninchen (Titer 1:20000). 

Zur Kontrolle 5 Meerechweinchen ip. gespritzt mit je 1 ccm nor- 
malem Kaninchenserum. 

29. XL 12. Nach l2Stunden: Reinjektion mit normalem, inaktirem 

Pferdeserum. 


Kontr. Kontr. Kontr. j Kontr.! Kontr. 


No. 

224 

231 

228 j 

232 

225 

227 

229 

230 

226 

223 

Korpergewicht l 

190 g | 

190 g | 

190 g 

190 g 

190 g 

190 gj 

200 g 

200 g| 

190 g 

190 g 

Doeis der Vorbe-| 

1,0 1 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

handlung in ccm| 

A.-S. | 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-8. 

N.-S. 

Volumen der Vor- 











behandl. in ccm 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Dosis der Rein- 

2,0 

2,0 

0,5 

0,5 

0,01 

0.01 

0,001 1 

0,001! 

0.0001 

0,0001 

jektion in ccm 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 1 

Pf.-S. i 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Volumen der Re- 
injektion in ccm 

2,0 

2,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Temperatur vor 











der Reinjektion 

38,5 

38,4 

39,2 

38,2 

38,8 

38,6 

38,3 

38,3 

38,4 

38,6 

Temperatur nach 





der Reinjektion 
15' 

38,4 

37.8 

38,5 

38,0 

38,8 

38,3 

38,1 

38,0 

38,2 

38,5 

38,6 

38,0 

36,2 

37,8 

38,2 

38,8 

38,8 

38,0 

38,8 

38,4 

30* 

38,2 

38.2 

34,8 

37,8 

37,6 

38,8 

39,2 

38,7 

39,0 

38,2 

45' 

37,4 

37 j9 

33,5 

37,7 

37,4 

38,8 

39,4 

38,6 

39,2 

38,0 

60' 

37,7 

38,4 

32,7 

38,0 

37,4 

39,4 

39,8 

38,8 

39,1 

37,7 

38,0 

75' 

38,0 

39,3 

32,7 

38,2 

38,2 

40,2 

40,0 

39,3 

39,0 

90' 

38,2 

39,3 

33.4 

: 38,4 

38,3 

40,2 

39,9 

39,4 

39,2 

39,5 

38,2 

105' 

38,2 

39,2 

34,4 

! 38,8 

38,6 

40,4 

39,8 

39,3 

38,2 

120' 

— 

— 

— 

! — 

38,7 

40,4 

39,4 

39,1 

39,6 

38,7 

135' 

— 

— 

— 

— 

— 

150' 

38,7 

39,1 

34,7 

1 38,6 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

165' 

" 



1 “ 

38,6 

39,7 

39,4 

38,9 

39,1 

38,8 


Antigen 

Kontrollen 

Spezifische Tiere 

0,0001 

_ 

/ (+ 1,2) 

0,001 

/ (+ i,i) 

/ (+ 1,7) 

0,01 

/ (+ 1,8) 

\ (-1,4) 

0,5 

— 

\ (-6,4) 

2,0 

— 
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E. Friedberger und Kurt Schern, 


Versuchsanordnung hier das gleiche Verhalten zeigt, wie es 
sonst bei der passiven Anaphylaxie festgestellt worden ist. 
Wir kSnnen uns fiber die Mehrzahl dieser Versuche kurz fassen, 
da sie ein vfillig negatives Resultat lieferten. Weder bei Vor- 
spritzung des Antigens noch bei gleichzeitiger AntikOrper und 


Versuch 5a. 

4. II. 13. Abends 10 Uhr 5 Meerachweinchen passiv sensibilisiert ip. 

mit je 1 ccm Pferdeantiserum vom Kaninchen (Titer 1:20000). 

Zur Kontrolle 5 Meerachweinchen ip. gespritzt mit je 1 ccm nor- 
malem Kaninchenserum. 

5. II. 13. Nach 12 Stunden: Reinjektion mit normalem, inaktivem 

Pferdeserum. 


No. 

Kontr. 

PI 

P 2 

Kontr. 

P3 

P4 

Kontr. 
P 5 | 

P6 

Kontr. 
P 7 

P8 

Kontr. 

P 9 


Korpergewicht 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

Doeis der Vorbe- 

1,0 

I 1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

handlung in ccm 

N.-8. 

! A.-8. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-8. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-.S 

N.-8. 

A.-S. 

Volumen der Vor- 











behandl. in ccm 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Dosis der Rein- 

2,0 

2,0 

0,5 

0,5 

0,01 

0,01 

0,001 

0,001 

0,0001 

0,0001 

jektion in ccm 

Pf.-S. 

Pf.-S. | 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-8. 

Pl-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Volumen der Re¬ 
injektion in ccm 

2,0 

1 

| 2,0 

1,0 

1,0 

1,0 1 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

1,0 

Temperatur vor 











der Reinjektion 

37,4 

37,8 

38,0 

37,9 

37,2 

37,8 

37,5 

37,6 

38,0 

! 

37,7 

Temperatur nach 


der Reinjektion 

37,4 

37,7 

38,1 

37,6 

37,0 

37,8 

37,6 

37,4 

38,2 

37.4 

15' 

37,8 

37,8 

37,8 

37,0 

37,4 

37,9 

37,3 

37,3 

38,2 

37,9 

30' 

37,9 

37,6 

37,6 

37,2 

37,9 

37,6 

37,5 

37,7 

37,8 

38,1 

45' 

38,1 

37,7 

37,5 

36,8 

38,3 

37,0 

37,6 

38,0 

37,6 

i 38,4 

60' 

38,3 

37,2 

37,8 

36,5 

38,0 

36,8 

37,8 

38,4 

38,0 

38,7 

75' 

38,1 

37,0 

38,2 

36,8 

38,2 

37,0 

38,0 

38,8 

38,2 

38,9 

90' 

38,0 

36,9 

38,6 

37,0 

38,8 

37,1 

38,1 

38,8 

38,4 

39,2 

105' 

37,8 

37,0 

38,3 

37,3 

39,0 

37,5 

37,8 

38,5 

38,2 

39,4 

120' 

37,8 

37,2 

38,2 

37,3 

39,0 

37,7 

37,9 

38,5 

38,2 

39,1 


Antigen 

Kontrollen 

SpezifischeTiere 

0,0001 

_ 

/ (+ 1 , 7 ) 

0,001 

— 

/ (+ 1,2 

0,01 

/ (+ 13 ) 

\(- i . o ) 

0,5 


\ (- 1 , 4 ) 

2,0 

- ! 

-(-0,9?) 
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Antigenzufubr, noch auch, wenn das Antigen sehr bald nach 
dem AntikOrper zugefflhrt wurde, trat auch nur die geringste 


Versuch 6. 

26. XI. 1. Abends 8Uhr 5 Meerschweinchen passiv sensibilisiert ip. mit 

je 1 ccm Pferdeantiserum vom Kaninchen (Titer 1:20000). 

Zur Kontrolle 5 Meerschweinchen ip. gespritzt mit je 1 ccm nor* 
malem Kaninchenserum. 

27. XI. 12. Nach 18 Stunden: Reinjektion mit normalem, inaktivem 

Pfer deserum. 


No. 

213 

Kontr. 

218 

214 

Kontr. 

219 

215 

Kontr. 

220 


m>Xm 

217 

Kontr. 

222 

Korpergewicht 

210 g | 

190 g 

200 g 

200 g 

190 g 

200 g 

200 gj 

190 g 

190 g | 

190 g 

Doe is der Vorbe- 

1,0 

| 1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

handlung in ccm 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

Volumen der Vor- 











behandl. in ccm 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Dosis der Rein* 

0,0001 

0,0001 ! 

0,001 

0,001 

0,01 

0,01 

0,5 

0,5 1 

2,0 

2,0 

jektion in ccm 

Pf.-S. 

Pf.-8. ! 

Pf.-S. 1 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

| Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Volumen der Re- 











injektion in ccm 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 




1,0 

2,0 

2,0 

Temperator vor 











der Reinjektion 

38,2 

37,8 

38,0 

38,9 

38,7 

38,2 

38,9 

38,9 

38,2 

38,0 

Temperatur nach 





der Reinjektion 

38,0 

37,5 

37,7 

38,6 

38,1 

37,8 

38,0 

— 

— 

— 


15' 

38,0 

36,0 

37,5 

38,4 

37,2 

38,0 

39,0 

38,5 

39,0 

30* 

38,2 

36,5 

Blutung 

37,6 

37,9 

36,6 

38,1 

36,6 

39,0 

37,3 

39,1 

45' 

38,5 

38,0 

ver- 

36,6 

38,0 

35,3 

38,8 

36,6 

39,7 

60* 

38,3 

aus dem 

39,9 

ungliickt 

36,7 

38,0 

34,8 

39,0 

36,7 

40,0 

75' 

38,7 

After, 

38,5 

36,9 

38,0 

33,7 

39,0 

36,6 

39,8 

90* 

39,2 

stark, ob 

38,5 


37,5 

38,2 

33,6 

39,3 

36,7 

39,6 

105' 

39,4 

Darmver- 

38,9 


38,0 

38,3 

34.1 

39,2 

36,7 

39,7 

120 ' 

39,3 

letzung ? 
Deshslb 

39,3 


38,0 

38,5 

35,3 

39,3 

36,4 

39,8 

135' 

1 39,8 

39,3 


38,8 

38,8 

36,2 

39,2 

34,9 

39,6 

150* 1 
165' 

39,5 

39,2 

nicht 

weiter 

gemeseen. 

38,6 

38,5 


38,7 

39,0 

37,0 

39,3 

34,5 

39,8 


Antigen 

Kontrollen 

Spezifische Tiere 

0,0001 

fehlt 

/ (+ 1,2) 

0,001 

fehlt 

/ (+ 1,9) 

0.01 

— 

\ (-2,1) 

0,5 

— 

\ (-5,3) 

2,0 

/ (+ 2,0) 

\ (-3,7) 

32* 
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E. Friedberger und Kurt Schern, 


Beeinflussung der Kbrpertemperatur durch die passive Ana- 
phylaktisierung hervor. Wir haben also hier vollkommen das 
gleiche Verhalten, wie wir es auch sonst bei der passiven 
Anaphylaxie kennen. Ganz anders aber verlSuft auch hier 


Versuch 6a. 

29. XI. 12. Abends 8 Uhr 5 Meerschweinchen passiv sensibilisiert ip. 
mit je 1 ccm Pferdeantiserum vom Kaninchen (Titer 1:20000). 

Zur Kontrolle 5 Meerschweinchen ip. gespritzt mit je 1 ccm nor- 
malem Kaninchen serum. 

30, XL 12. Nach 18 Stunden: Reinjektion mit normalem, inaktivem 

Pferdeserum. 


No. 

236 

Kontr. 

231 

237 

Kontr. 

232 

238 

Kontr. 

233 

2j)9 

Kontr. 

234 

240 

Kontr. 

235 

Korpergewicht 

210 g 

210 g 

i 190 g 

190 g 

200 g 

210 g 

210 g 

200 g 

210 g 

200 g 

Dosis der Vorbe- 

1.0 

1,0 

1,0 

! i,o 

1,0 

1 i,o 

| i,o 

1,0 i 

1,0 

1,0 

handlung in ccm 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

! N.-S. 

A.-S. ! 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

! A.-S. 

N.-S. 

Volumen der Vor- 


1 



1 



1 1.0 



behandl. in ccm 

1,0 

! 1,0 

1,0 

! 1,0 

1 1,0 

1,0 

1,0 


1,0 

1,0 

Doeis der Rein- 

0,0001; 0,0001 

I 0,001 

0.001 

1 0,01 

0,01 

0,5 

0,5 

2,0 

1 2.0 

jektion in ccm 

| Pf.-S. 1 

Pf.-S. 

! Pf.-S. 

Pf.-S. 

| Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

! Pf.-S. 

Volumen der Re- 









1 


injektion in ccm 

1.0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

2,0 

2,0 

Temperatur vor 











der Reinjektion 

38,2 

38,3 

38,8 

38,6 

38,3 

38,0 

38,9 

38,7 

39,0 

3S.4 

Temperatur nach 





der Reinjektion 

38,6 

38,1 

38,4 

38,6 

38,0 

37,7 

as,5 

38,2 

38,0 

38.0 

15' 

38,8 

38,3 

38,5 

38,6 

38,1 

37.7 

36,4 

38,5 

36,8 

38,0 

30' 

39,0 

38,3 

38,8 

39,1 

38,3 

38,0 

34,6 

38,4 

34,5 

38,3 

38,2 

45' 

39,1 

38,5 

38,8 

39,2 

37,7 

38.0 

33,3 

37,9 

Krampfe, f. 

60' 

39.3 

38,6 

38,8 

39,4 

38,4 

37,9 

32.5 

37,8 

Obduktion: 

3S,3 

75' 

39.3 

38,3 

38,6 

39,6 

as,8 

38,0 

3li8 

38,0 

Lungen- 
starre, Darm- 

3S.7 

90' 

39,5 

38,5 

38,9 

39,8 

39,0 

37,8 

30,8 

37,9 

38,8 

105' 

39.4 

38,0 

39,3 

39.6 

39,3 

38,6 

31.5 

38,2 

gefafie 

39,0 

120'j 

39,5 

38,3 

39,3 

39,5 

39,4 

38,7 

— 

as,3 

injiziert. 

— 

135' 

39,7 

38,8 

39,3 

39,5 

— 

— 

32,5 

38,1 

38,9 

150' 

— 

— 

— 

— 

39,5 

3S,2 

— 

— 


38,7 

100' 

39,3 

38,6 

39,4 

39,3 

— 

— 

— 

— 


— 


Antigen 

Kontrollen 

Spezifische Tiere 

0,0001 

_ 

/ (+ 1,5) 

0,001 

/ (+ 1,2) 


0,01 


/ (4- 1,2) 

0.5 

— 

\ (-8,1) 

2,0 

— 

\ t 
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die Reaktion, wenn der Antikorper erheblich vor der Antigen- 
zufuhr eingespritzt wird. Die Versuchstabellen 4—9 a geben 
die Resultate wieder, wie sie bei 6-, 12-, 18- und 48-stiindigen 
Intervallen erhalten wurden. 


Versuch 7. 

15. X. 12. 9 Uhr friih 5 Meerechweinchen passiv sensibilisiert ip. mit je 

1 ccm Pferdeantiserum vom Kaninchen (Titer 1:20000) 

Zur Kontrolle 4 Meerechweinchen ip. gespritzt mit je 1 ccm nor- 
malem Kaninchenserum. 

16. X. 12. Nach 24 Stun den: Reinjektion mit normalem inaktivem 

Pferdeserum. 


No. 

1 

21 

Kontr. 

37 

22 

Kontr. 

38 

' 24 

26 

25 

Kontr. 

39 

Kontr. 

40 

Korpergewicht 

| 220 g 

210 g 

230 g 

200 g 

230 g 

230 g 

220 g 

230 g 

230 g 

Dosis der Vorbe- 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

handlung in ccm 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

A.-S 

A.-fc. 

N.-S. 

N.-S. 

Volumen der Vor- 
behandl. in ccm 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Dosis der Reinjek- 

1,0 

1,0 

0,1 

0,1 

0,0005 

0,005 

0,001 

3,0 

0,05 

tion in ccm 

Pf.-S 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Volumen der Rein- 
jektion in ccm 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

3,0 

1,0 

Temperatur vor 
der Beinjektion 

37,5 

37,8 

37,6 

37,0 

37,3 

37,1 

37,2 

37,2 

37,1 

Temperatur nach 
der Beinjektion 

fehlt 

37,3 

fehlt 

37,0 

37,3 

37,4 

37.2 

36,5 

37,1 

15' 

36,1 

37,3 

36,7 

37,4 

— 

37,4 

37,3 

36,6 

37,4 

30' 

35,4 

33,8 

37,4 

35,0 j 

37,7 

37,3 

37,7 

37,3 

36,4 

37.8 

45' 

37,7 

35,0 

37,8 

37,3 

37,8 

37,3 

36,6 

37,0 

60' 

33,3 

37,4 

3-1,2 

37,6 

37,3 

38,0 | 

37,3 

36,8 

38.8 

75' 

33,3 

37,4 

34,3 

37,6 

37,3 

38,2 | 

37,7 

36,9 

37,8 

90' 

33,5 

37.3 

34,4 

37,7 

37,4 

38,7 | 

37,8 

37,4 

37,8 

105' 

33,6 

37,5 

34,7 

37,4 

37,3 

38,9 | 

37,8 

37,6 

33,1 

120 ' 

34,2 

37,4 

34,7 

37,4 

37,5 

38,8 ! 

37,5 

37,8 

as,i 

135' 

34,3 

37,0 

35,4 

37,7 

37,5 

38,7 ; 

37,5 

37,7 

38,0 

iso': 

— 

36,7 , 

— 

37,9 

37.4 

38,3 

37,5 

— 

37,8 

165': 

34,8 

36.3 [ 

36,3 

37,3 

37,3 

38,3 

37,5 

— 

37,5 

180' 

— 

36,3 i 

— 

— 

_ 

— 

_ 

— 

37,5 

195' 

— 

36,5 i 

_ 

1 

_ 

_ 

_ 

_ 


210 * 

— 

37,5 | 

1 

— 1 

- i 

- . 

— 

— 

— 

— 


Antigen 

t Kontrollen 

Spezifische Tiere 

1,0 

\ (-1,5) ! 

\ (-4,2) 

0,1 

1 / (+0,9) | 

\ (-3.4) 
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E. Friedberger und Kurt Schern, 


Versuch 8. 

28.1.13. Vormittags 11 Uhr 5 Meerschweinchen passiv sensibilisiert 
ip. mit je 1 ccm Pferdeantiserum vom Kaninchen (Titer 1:20000). 

Zur Kontrolle 5 Meerschweinchen ip. gespritzt mit je 1 ccm nor- 
malem Kaninchenserum. 

29.1.13. Nach 24 Stunden: Reinjektion mit normalem, inaktivem 
Pferdeserum. 


No. 

360 

Kontr. 

345 

361 

Kontr. 

346 

362 

Kontr. 

347 

363 

Kontr. 

348 

1 

364 

Kontr. 

349 

Korpergewicht 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

Dos is der Vorbe- 

1.0 

1.0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

1.0 

1.0 

handlung in ccm 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

Volumen der Vor- 
behandl. in ccm 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

1.0 

1,0 

1,0 

1.0 

Dosis der Reinjek- 

2,0 

2,0 

0,5 

0.5 

0.01 

0.01 

0.001 

0.001 

0,0001 0.0001 

tion in ccm 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Volumen der Rein- 











jektion in ccm 

2,0 

2,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

Temperatur vor der 
Reinjektion 

37,9 

37,1 

38,1 

37,8 

37,9 

37,9 

37,4 

37,8 

37.8 

37,2 

Temperatur nach 
der Reinjektion 
15' 

36.9 

37.2 

37.7 

37.9 

i 38.5 

38.2 

38.3 

38,0 

38.6 

37.8 

Krampfe 

f 

38.1 

35,7 

38.1 

38,8 

38,4 

3S.6 

38.2 

38.8 

38.0 

30' 

38.3 

1 32,6 

38.3 

38,4 

38,5 

38.8 

38,1 

38.8 

37,8 

45' 

Obdukt. 

Lungen- 

starre 

Darm- 

1 

: 38,0 

Pnrese d. 
N aeh- 
hand 

31,7 

38.0 

38.9 

37.9 

39.0 

37,9 

38,8 

37.5 

60' 

gefiifie j 
j injiziert : 

1 

38.1 

30.6 

37.9 

1 38.6 

37.8 

39.3 

37.9 

38.6 

37.4 

75' 

38.2 

unter30 0 

38.4 

1 38.8 

38.2 

39.2 

38.1 

39,4 

37.6 

90' 

38,5 

1 V 

38,6 

39.2 

38,7 

39.5 

38.4 

39.6 

38,2 

105' 


— 


— 

39,8 


39.3 

— 

39.6 

— 

120' i 


38,4 

1 ^ 

38,3 

39,4 

38,5 

39.8 

38.0 

39.7 

37.9 


Antigen 

Kontrolen 

Spezifische Tiere 

0,0001 

_ 

/ (+1-9) 

0.001 

— 

/ (+2.4) 

0.01 

/ (+0.8) 

/ ( + 1.9) 

0.5 

1 / (+0,8) 

\ (-8.1) 

2,0 

i / ( + 1.4) I 

\ (t) 


Schon bei einem 6-stiindigen Intervall l&Bt sich deutlich 
der EinfluB des Antiserums ermitteln. Auffallend erscheint 
auch in dieser Versuchsreihe wiederum, daB bei 12-stiindigem 
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Versuch 9. 

3. XII. 12. 10 14 Uhr vormittags 5 Meerechweinchen pasaiv sensibilisiert 
ip. mit je 1 ccm Pferdeantiserum vom Kaninchen (Titer 1:20000). 

Zur Kontrolle 5 Meerechweinchen ip. gespritzt mit je 1 ccm nor- 
malem Kaninchen serum. 

5 . XII. 12. Nach 48 Stunden: Reinjektion mit normalem, inaktivem 
Pferdeserum. 


No. 






Kontr. 

252 

258 

1 

Kontr. 

253 

259 

Kontr. 

254 

KSrpergewicht 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g ] 

200 g 

200 g 

; 200 g 

200 g 

200 g 

Dosis der Vorbe- 

1,0 1 

1,0 1 

1,0 ! 

1 i,o 

1,0 

1,0 I 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

handlung in ccm 

A.-S. ; 

n.-s. ; 

A.-S. j 

: N.-S. 

A.-S. 

N.-S. j 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

Volumen der Vor- 



1 

; i 


i 


1 

1 



behandl. in ccm 

1,0 

1,0 

1 1 ’° 

| 1,0 

1,0 | 

1,0 

1,0 | 

1,0 | 

1,0 

1,0 

Dosis der Rein- 

0,0001 

0,0001 0,001 

| 0,001 

0,01 

0,01 

I 0,5 

0,5 | 

1 2,0 

2,0 

jektion in ccm 

Pf.-S. 

j Pf.-S. 

Pf.-S. 

j Pf.-S. | 

1 Pf.-S. 

Pf.-S. 

i Pf.-S. 

I 

Pf.-S. 

| Pf.-S. 

Pf.-S. 

Yolumen der Re- 



i 








injektion in ccm 

1 1,0 

1,0 

1,0 1 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

2,0 

2,0 

Temperatur vor 











der Reinjektion 

38,8 

38,4 

38,8 

38,4 

38,1 

38,1 

38,5 

39,5 

38,4 

38,8 

Temperatur nach 




der Reinjektion 

38,4 

38,6 

38,8 

38,3 

38,2 

38,2 

38.2 

37.3 

39,5 

38,1 

39,0 

15', 

38,5 

38,6 

38,8 

38,4 

38,3 

38,0 

39,4 

37,5 

38,5 

30' 

38,6 

38,5 

38,5 

38,6 

38,3 

I 38,1 

36,0 

39,1 

35,8 

37,6 

45' 

38,7 

38,7 

38,2 

38,5 

38,7 

1 38,3 

35,0 

38,7 

34,8 

37,2 

60' 

38,6 

38,8 

38,4 

38,3 

38.8 

38,2 

34,7 

38,4 

33,8 

37,8 

75' 

38,8 

39.5 

38,8 

38,2 

38.3 

38,3 

35,0 

38,2 

33,6 

38,2 

90' 

38,7 

39,8 

! 38,8 

; 38,1 

38,5 

38.6 

35.2 

37,4 

33,7 

38,0 

105' 

39,0 

39,6 

38,9 

! 38.8 

38,9 

38,9 

35,7 

37,0 

33,7 

38,2 

120 ' 

39,5 

: 39,4 

39,2 

i 38,6 

39,2 

39,3 

36,3 

36,0 

34,6 

38,1 

135' 

— 

— 

150' 

39,7 

39,3 

39,5 

39,0 

39,0 

39,7 

37,3 

35,5 

35,6 

38,4 


Antigen 

Kontroilen 

Spezifieche Tiere 

0,0001 

/ (+ 1,2) 

/ (+ 0,9) 

0,001 

/ (+ 0,6) 

/ (+ 0,7) 

0,01 

/ (+ 1,6) 

/ (4- 0,9) 

0,5 

\ (-4,0) 

\ (-3,8) 

2,0 

\ (— 1,6) , 

\ (-5,8) 


Intervall die maximale Antigendosis (2,0) eine geringere Re- 
aktion hervorrief als 0,5. Nach 6 Stunden sowohl wie sp&ter 
nach 24 Stunden macht sich eine derartige Differenz nicht 
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E. Friedberger und Kurt Schern, 


Versuch 9a. 

28.1.13. Vormittags 11 Uhr 5 Meerschweinchen passiv sensibilisiert 
ip. mit je 1 ccm Pferdean tiserum vom Kanincben (Titer 1:20000). 

Zur Kontrolle 5 Meerschweinchen ip. gespritzt mit je 1 ccm nor- 
malem Kan in chen serum. 

30. L13. Nach 48 Stunden: Reinjektion mit normalem, inaktivem 
Pferdeserum. 


No. 

365 

Kontr. 

| 350 

366 

(Kontr. 

1 351 

367 

1 Kontr. 

1 352 

368 

Kontr. 
353 j 

369 

Kontr. 

354 

Korpergewicht 

200 g 

200 g. 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 gj 

200 g 

200 g 

Dosis der Vorbe- 

1,0 

1 i,o 

1 i,o 

1,0 1 

1,0 

1,0 

1 1,0 

1,0 

1 1,0 | 

1,0 

handlung in ccm 

A.-S. 

X.-S. 

A.-S. 

N.-S. j 

A.-S. 

N.-S. 

A.-S. 

N.-S. 

I A.-S. 

N.-S. 

Volumen der Vor- 



1 


1 

1 



1 


behandl. in ccm 

1,0 

1,0 

! i.o 

1,0 

( 1,0 

1,0 

j 1,0 

| 1,0 

1,0 

1,0 

Dosis der Rein- 

2,0 

! 2,0 

I 0,5 

0,5 j 

0,01 

: 0,01 

0,001 

0.001 

I 0.0001 0,0001 

jektion in ccm 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. j 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

I Pf.-S. 

Pf.-S. | 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

Volumen der Re*! 
in jektion in ccm 

2,0 

2,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Temperatur vor 











der Reinjektion 

38,4 

38,2 

1 

as,3 

37,6 

38,3 

37,9 

38,2 

38,2 

38,6 

38.S 

Temperatur nach 



der Reinjektion 

37,6 

1 38.0 

38,0 

37.9 

38,4 

38,3 

38,0 

38,3 

38.2 

38,2 

38,7 

15' 

35,9 

! 37,8 

36,3 

38,2 

38,2 

38.4 

38,6 

38,7 

38,7 

30* 

33,1 

38,5 

35,1 

38,3 

37,8 

38,1 

38,3 

38,7 

38,3 

39,6 

45' 

Lahmung, f- 

1 38,0 

34,9 

38,2 

37,9 

38,2 

38,1 

38,6 

38,3 

39,7 

GO' 

Obduktion: 

38,1 

35,4 

38,3 

38,3 

38,0 

38,6 

38,4 

38,3 

39,5 

75' 

Lungen- 

38,4 

1 35,6 

38,3 

i 38,1 

38,1 

38,4 

38,6 

38.2 

39.8 

90' 

starre. 

37,9 

1 35,5 

37,9 

[ 38,1 

37,8 

38,5 

39,2 

38,4 

39,6 

105' 


— 

35,8 


| — 

— 

— 

— 

— 

— 


Antigen 

Kontrollen 

j Spezifieche Tiere 

0,0001 

/ (+ 1,0) 


0,001 

/ (+ 1,0) 

— 

0,01 


— 

0,5 

— 

/ (-3,4) 

2,0 

— 

/ t 


bemerkbar, nach 18 Stunden ist sie nur in sehr geringera 
Grad ausgesprochen. Als optimal erwies sich ein Intervall 
von 18—24 Stunden. In der nachfolgenden Tabelle sind die 
Resultate der einzelnen Versuche noch einmal ttbersichtlich 
zusammengestellt. 
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EeBultat der Bestimmung des Optimalintervalles. 

6 Stunden. 12 Stunden. 



Kontrollen 

Spezifische Tiere 

Kontrollen | 

Spezifische Tiere 

0,0001 

__ 

_ 

_ 

/ (+1,2) 

0,001 

— 

— 

/ (+i,d 

/ (+ 1,7) 

0,01 

— 

/ (+ 0,9) 

/ (+ 1,8) 

\(-l,4) 

0,5 

\ (-2,1) 

\ (- 6.0) 


\ (— 6.4) 

2,0 


\ (-10,7) 

r-(-o,9) i 

-(-1,1) 


18 Stunden. 

24 Stunden. 

l 

Kontrollen { 

Spezifische Tiere 

Kontrollen 

Spezifische Tiere 

0,0001 

fehlt 

/ (+1,9) 

/ (+ 2,1) 

/ (+ 1,9) 

0,001 

fehlt 

/(?)(+0,6) 


/ (+ 1,8) 

0,01 

— 

/ (+1,2) 

— 

\ -5,6) 

0,5 

— 

\ (-8,1) 

/ (+ 2,0) 

\ t 

2,0 

— 

\ t 

— 

\ t 


24 Stunden. 

24 Stunden. 


Kontrollen | 

Spezifische Tiere 


Kontrollen 

Spezifische Tiere 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,5 

2,0 

/ (+ 1,7) 
/ (+ 0,9) 

/(+W 
/ (+ 1,4) 

/ (+ 1,5) 

/ (+1,6) 

\ (-5,0) 

\ (-7,0) 

\ t 

1,0 

0,1 

\ (-1,5) 
/ (+ 0,9) 

// 

TT 

CO ^ 


48 Stunden. 



Kontrollen 

Spezifische Tiere 

0,0001 

/ (+ 12) 

/ (+ 0,9) 

0,001 

/ (+ 0,6) 

/ l 

(+ 0,7) 

0,01 

/ (+ 1,6) 

/ 1 

(+0,9) 

0,5 

\ (-4,0) 

\ 1 

(-3,8) 

2,0 

\ (-1,6) 

\ 1 

(-5,8) 


Resultat der Wiederholung der Bestimmung des Optimal- 

intervalles. 


6 Stunden. 12 Stunden. 



Kontrollen 

Spezifische Tiere 

Kontrollen 

Spezifische Tiere 

0,0001 — 

0,001 — 

0,01 1 - 

0,5 ! - 

2,0 

\ (— 2,6) 

\ (— 4,6) 

/ (+ 1,8) 

/ (+ 1,7) 

/ (+1,2) 

\ (-1,0) 

\ (~ 1,4) 
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E. Friedberger und Kurt Schern, 


18 Stundeu. 


24 Stunden. 



Kontrollen 

Spezifische Tiere 

Kontrollen { 

Spezifische Tiere 

0,0001 

_ ! 

/ ( + 1,5) 

_ 

/ (+1,9) 

0,001 

/ (+ 1,2) 


— 

/ (+2,4) 

0,01 


7 (+ 1,2) 

/ ( + 0,8) 

/ (+ 1,9) 

0,5 

— 

\ (-8,1) 

/ (+0,8) 

\ (-8,1) 

2,0 

— 

\ t 

/ (+ 1,4) 

, \ t 


48 Stunden. 



Kontrollen 

| Spezifische Tiere 

0,0001 

0,001 

0,01 

0,5 i 

/ (+1,6) 

/ (+ 1,0) 

— 

— 

\(-3,4) 

2,0 

— 

\ t 


Die Spezifitftt der Reaktion bei passiv prfiparierten Tieren 
ist die gleiche wie sie Friedberger und Mita bei der 
Fieberreaktion bei aktiver Anaphylaxie demonstriert haben. 
Als Beispiel fflhren wir einen Versuch an, in dem eine Reihe 
von Meerschweinchen mit Pferdeantiserum vom Kaninchen 
prfipariert wurden. Die Reinjektion geschah mit Pferd, Hammel- 
und Kaninchenserum in gleicher Dosis von 0,5. 

In Kontrollversuchen wurden gleich schwere Meerschwein¬ 
chen mit normalem Kaninchenserum anstelle von Kaninchen- 
antipferdeserum vorbehandelt und wiederum mit der gleichen 
Dosis Pferde-, Hammel- und Kaninchenserum nach gleichen 
Intervallen injiziert. 

Obwohl von den verwandten Seris das Pferdeserum ffir 
das normale Meerschweinchen das ungiftigste ist, bewirkt 
bei den prfiparierten Tieren doch lediglich die Reinjektion mit 
Pferdeserum einen betrSchtlichen Temperatursturz um 6 °, der 
bis fiber 3 Stunden lang anhielt. Die Injektion der anderen 
Sera hatte keine Temperatursenkung zur Folge, sondern im 
Gegenteil eine ausgesprochene Steigerung. Das Kaninchen¬ 
serum, das ffir das Meerschweinchen in der Regel schon in 
Mengen fiber 2 ccm akut toxisch wirkt, bedingte beim Kontroll- 
tier allerdiugs eine geringe Temperatursenkung um 0,8°, die 
innerhalb von iy 2 Stunden wieder ausgeglichen war. 
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Versuch iiber die Spezifit&t der Reaktion. 

27. III. 13. 3 Meerschweinchen passiv sensibilisiert ip. mit je 1 ccm Pferde¬ 

antiserum vom Kaninchen (Titer 1:20000). 

Zur Kontrolle 3 Meerschweinchen ip. gespritzt mit je 1 ccm Normal- 
kaninchen serum. 

28. III. 13. Reinjektion mit normalem, inaktivem Pferdeserum, Hammel- 

serum und Kaninchen serum. 


No. 

416 

417 

418 

Kontr. 

419 

Kontr. 

420 

Kontr. 

421 

Korpergewicht 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

Dosis der Vorbehandlung mit 
Pferdeantiserum in ccm 

1.0 

1,0 

1,0 


_ 

_ 

Volumen der Vorbehandlung mit 
Pferdeantiserum in ccm 

1,0 

1,0 

1,0 - 


_ 


Dosis der Vorbehandlung mit 
Normalkaninchenserum in ccm 

_ 

___ 

_ 

1,0 

1,0 

1,0 

Dosis der Reinjektion mit 
Pferdeserum in ccm 

0,5 

_ 

_ 

0,5 



Dosis der Reinjektion mit 
Hammelserum in ccm 

___ 

0,5 

_ 

_ 

0,5 

_ 

Dosis der Reinjektion mit 
Normalkaninchenserum in ccm 

i 

1 

_ 

0,5 

_ 

_ 

0,5 

Temperatur vor d. Reinjektion 
Temperatur nach d. Reinjekt. 15' 

30' 

45' 

60' 

75' 

90' 

105' 

120 ' 

135' 

150' 

165' 

| 38,2 
35,8 

34.7 

34.2 

32.8 

32.3 

32.6 

32.7 
34.0 

34.3 

34.7 

34.8 

37.6 
37,5 

38.1 

37.8 

37.7 
37,5 

37.4 

38.2 

39.4 

38.7 
38,2 

38.9 

37.1 
38,0 
37,8 

37.8 

38.1 
38,4 

38.8 
39,0 

39.2 

38.7 

38.8 

38.3 j 

37,0 

38.1 
37,8 
37,7 
37,5 
37,7 

| 37,7 
! 37,7 
; 38,2 
30,4 

38.2 
38,2 

37.1 
373 

30.8 

30.3 

36.4 

36.9 

36.6 

37.2 

38.2 

37.6 

37.8 

37.9 

37,5 

37,4 

37.4 

30.9 

37.2 

37.9 

38.5 
38,1 
37,8 

38.2 
i 38,1 

1 38,0 


Volumen der Reinjektion fiir alle Tiere 1 ccm. 


Bei der aktiven Anaphylaxie ist es Friedberger und 
M i t a gelungen, durch protrahierte Zufuhr kleinerer Antigen- 
dosen am praparierten Tiere fortlaufende Fleberkurven zu 
erhalten, wobei der Charakter der Fieberkurven nicht von dem 
eingespritzten Antigen, sondern lediglich von der Aufeinander- 
folge der Antigeneinspritzungen, dem Intervall zwischen den 
einzelnen Dosen und dem Ort der Injektion sowie dem Grad der 
Pr&parierung des Tieres abh&ngig war. Diese Versuche wurden 
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durch Thiele und Embleton (1. c.), Leschke (1. c.) u. a. be- 
statigt. Wir haben nun entsprechende Versuche bei passiver 
Pr&parierung angestellt. Es war klar, dafi hier die Verhaltnisse 
komplizierter liegen muBten als bei der aktiven Anaphylaxie; 
denn Fieber und Temperatursenkung sind im wesentlichen nicht 
nur abh&ngig von der Reinjektionsdosis wie beim aktiv pra- 
parierten Tier, sondern auch von der Dosis des Antiserums; 
d. h. je grbBer die prSparierende Antiserumdosis war, um so 
starkeren EinfluB muBten bestimmte Antigendosen auf die Re- 
injektion haben. Eine bestimmte Antigendosis konnte unter Um- 
standee, wenn eine groBe Antiserumdosis zur Verfiigung stand, 
eine Temperatursenkung bedingen, wahrend eine kleine Anti- 
serummenge aus der gleichen Antigendosis nur eine fieberer- 
regende Giftmenge in Freiheit zu setzen vermochte. Bei Pra- 
parierung mit kleineren Antiserumdosen muBte bei protra- 
hierter Antigenzufuhr sehr bald der EinfluB auf die Temperatur 
aufhoren infolge Antikorperverbrauchs, wahrend entsprechende 
Antigendosen bei reichlich praparierten Tieren immer noch 
Temperaturreaktion hervorzurufen vermochten. Kurz gesagt: 
Die Wirkung gleicher Antigendosen muBte bei der passiven 
Anaphylaxie die Temperatur ganz verschieden beeinflussen, je 
nach der Anzahl der vorhandenen Antikbrper. Dieselbe Antigen¬ 
dosis, die bei reichlichen Antikorpern eine senkende ist, kann 
eine fiebererregende sein bei wenig Antikbrpern. Die nachstehen- 
den Versuche mbgen demonstrieren, inwieweit die tatsachlichen 
Verhaltnisse unseren Voraussetzungen entsprechen. Wir bringen 
zunachst im nachstehenden einen Versuch, in dem ein passiv 
sensibilisiertes Meerschweinchen mit Pferdeserum zweimal 
reinjiziert wurde, und zwar beide Male mit derselben Menge 
(siehe p. 487). 

Der Versuch entspricht vollkommen unseren Voraus¬ 
setzungen. Die geringe praparierende Dosis von 0, 1 Anti¬ 
serum reichte aus, um bei der Reinjektion eine Temperatur¬ 
senkung um 2,2° zu bedingen. Aber der Antikorper ist da- 
mit auch schon so weitgehend verbraucht, daB mit Rfickkehr 
der Temperatur zur Norm durch gleiche Dosis des Antigens 
keine temperatursenkende Anaphylatoxindosis mehr in Freiheit 
gesetzt werden kann. 
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13- II. 13. 1 Meerschweinchen passiv ip. sensibilisiert mit 0,1 ccm Pferde- 
antiserum vom Kaninchen (Titer 1:20000). 

14.11.13. Reinjektion mit normalem, inaktivem Pferdeserum: zweimal. 


No. 

391 

Korpergewicht 

200 g 

Dosis der Vorbehandlung 

0,1 ccm Antiserum 

Volumen der Vorbehandlung 

i 3 ccm 

Dosis der Reinjektion 

0,1 ccm Pferdeserum 

Volumen der Reinjektion 

1 ccm 

Temperatur vor der Reinjektion 

38,6 

Temperatur nach d. Reinjektion 

38,4 

15' 

37,5 

30' 

37,6 

45' 

37,1 

60' 

36,7 

75' 

36,4 

90' 

36,8 

105' 

36.8 

120' 

37,6 

135' 

37,6 


0,1 ccm Pferdeserum, Volumen 


1,0 ccm ip. injiziert 

nach 15' 

38,0 

30' 

37,6 

45' 

38,2 

60' 

38,0 


Noch eklatanter ist das Resultat in der folgenden Versuchs- 
reihe, in der 2 Meerschweinchen mit 2,0 bzw. 0,25 Antiserum 
pr&pariert wurden und 24 Stunden sp&ter die gleichen Antigen- 
dosen wiederholt erhielten (siehe p. 488). 

Das Tier, das 2 ccm Antiserum erhalten hatte, reagierte 
auf die minimale Dosis von 1 mg Pferdeserum mit einem 
sehr geringen Temperatursturz. 

Beim Tier, das 0,25 Antiserum erhalten hat, wird durch 
entsprechende kleinere Menge von Antiserum nur eine tem- 
peratursteigernde Dosis in Freiheit gesetzt 

Noch eklatanter ist das Resultat bei weiteren Injektionen 
von 0,01 Pferdeserum bzw. 0,1 Pferdeserum. Die Folge der 
kurz aufeinander folgenden Injektionen ist bei dem Tier, dem 
reichlich Antikfirper zur Verfugung standen, eine betrfichtliche 
Temperatursenkung um fiber 3°. Bei dem anderen Tier hat 
die noch geringere Menge der noch zur Verfugung stehenden 
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6. n. 13. 2 Meerschweinchen passiv ip. sensibilisiert, das eiue (No. 379) 

mit 2 ccra, das andere (No. 381) mit 0,25 ccm Pferdeanti serum vom 
Kaninchen (Titer 1:20 000). 

7. II. 13. Reinjektion: wiederholte Antigengaben, normales inaktives Pferde- 

serum. 


No. 

| 379 

| 381 

Korpergewicht 

200 g 

200 g 

Dosis der Vorbehandlung 

2 ccm Antiserum 

j0,25 ccm Antiserum 

Volumen der Vorbehandlung 

2 ccm 

! 2 ccm 

Dosis der Reinjektion 

0,001 ccm Pferdeser.j0,001 ccm Pferdeser. 

Volumen der Reinjektion 

1 ccm 

1 ccm 

Temperatur vor der Reinjektion 

! 37,7 

38,2 

Temperatur nach der Reinjektion 

! 37,8 

38,1 

15' 

1 37,9 

38,5 

30' 

1 37,8 

38,2 

45' 

. 37,7 

38,1 

60' 

37,4 

37,7 

75' 

— 

— 

90' 

37,3 

38,3 

105' 

37,0 

38,6 

120' 

37,6 

38,7 

135' 

36,5 

39,1 

150' 

38,4 

38,7 


Bciden Tieren je 0,01 ccm Pferdeserum, 


Volumen 1 ccm ip. injiziert 

nach 15' 

38,2 

39,0 

30' 

i 38,2 

39,1 

45' 

! 38,1 

38,9 

60' 

38,3 

38,7 

1 

1 

Beiden Tieren je 0,1 ccm Pferdeserum, 


Volumen 1 ccm ip. injiziert 

nach 15' 

37,8 

38,6 

30* 

36,8 

38,4 

45' 

35,5 

39,5 

60' 

36,0 

39,4 

75' 

35,0 

39,6 

90' 

• 

34,8 , 

39,5 


AntikSrper wieder nur eine Fieberdosis aus der gleichen Menge 
des Antigens zu bilden vermocht. 

Noch deutlicher erscheint das Resultat im folgenden Ver- 
such, in dem wiederum die Tiere mit 2,0 bzw. 0,25 Antipferde- 
serum pr&pariert waren. Hier bedingt die Injektion yon 0,1 
Pferdeserum bei einem Tier eine Temperatursenkung am 2,5, die 
noch nach l 1 /* Stutfden besteht; beim anderen Tier nur eine 
Senkung um 2°, die aber schon nach 45 Minuten zurttckgeht 
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6. II. 13. 2 Meerechweinchen passiv sensibilisiert, ip., dae eine (No. 378) 

mit 2 ccm, das andere (No. 380) mit 0,25 ccm Pferdeanti serum vom 
Kaninchen (Titer 1:20000). 

7. II. 13. Reinjektion: Wiederholte Antigengaben, normales, inaktives 

Pferdeserum. 


No. 

378 

380 

Korpergewicht 

200 g 

200 g 

Dosis der Vorbehandlung 

2 ccm Antiserum | 

0,25 ccm Antiserum 

Volumen der Vorbehandlung | 

i 2 ccm 

2 ccm 

Dosis der Reinjektion 

0,01 ccm 

0,01 ccm 

Volumen der Reinjektion 

i 1 ccm 

1 ccm 

Temperatur vor der Reinjektion 

37,9 

38,7 

Temperatur nach der Reinjektion 

37,2 

38,5 

15' 

36,5 

37,5 

30' 

36,3 

36,7 

45' • 

35,4 

36,9 

60' 

35.6 

37,2 

75' 

35,6 

38,2 

90' 

36,3 ! 

38,7 

I 

Beiden Tieren je 0,01 ccm Pferdeserum, 


Volumen 1 ccm ip. injiziert 

sofort danach 

35,8 | 

38,5 

15' i 

36,7 

38,5 

ao' 

36,7 

: 38,9 

45' 

36.7 

38,9 

60' 

36,4 

37,8 

75' 

36,6 

37,9 

90' 

36,7 

38,2 

105' 

37,0 

38,4 

120' 

37,1 

38,8 


Beiden Tieren je 0,01 ccm Pferdeserum, 


Volumen 1 ccm ip. injiziert 

sofort danach 

37,8 

| 38,8 

15' 

37,6 

39,5 

30' 

37,0 

39,6 

45' 

36,9 

39,4 

60' 

37,3 

39,4 


Beiden Tieren je 0,005 ccm Pferdeserum, 


Volumen 1 ccm ip. injiziert 

nach 15' 

36,8 

39,3 

30' 

36,7 

39,2 

45' 

37,6 

39,5 

60' 

38,0 

39,2 

75' 

38,2 

39,0 

90' 

38,2 

39,2 

105' 

38,2 

1 39,1 
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Weit deutlicher gestalten sich die Differenzen bei der zweiten 
Injektion von 0,01 Pferdeserum. Das reichlich pr&parierte 
Tier besitzt noch Antikbrper genug, nm auch aus dieser neuen 
Antigendosis eine temperaturherabsetzende Giftmenge abzu- 
spalten, wenn auch die Temperatursenkung um 1 0 zurflck- 
bleibt hinter der vorausgegangenen. Beim schwach prfiparierten 
Tier reicht der Antikfirper aber nicht mehr ftlr eine Tem¬ 
peratursenkung. Die folgenden Antigeninjektionen bedingen 
bei dem stark prSparierten Tier nur noch eine geringe Tem¬ 
peratursenkung, die bald zurflckgeht und durch eine neue 
Antigenzufuhr keine wesentliche Versch&rfung erffihrt. Die 
Temperatur kehrt vielmehr sehr bald zur Norm zurQck; da- 
gegen bewirken nunmehr beim schwach pr&parierten Tier die 
gleichen Prozeduren eine geringe Temperatursteigerung. 

Besonders auffSllig tritt die Abh&ngigkeit der Temperatur- 
beeinflussung bei passiver Anaphylaxie von dem Grade der 
Priparierung hervor in einer Reihe von weiteren Versuchen, 
in denen je zwei Meerschweinchen mit 0,01, 0,1 und 3,0 Anti¬ 
serum in gleichen Flfissigkeitsvolumen (3 ccm) vorgespritzt 
wurden. Die Reinjektion erfolgt bei den Tieren in gleicher 
Weise und doch ist, wie die nachstehenden Versuchsprotokolle 
und Eurven zeigen, der Verlauf der Temperaturen ein ganzlich 
verschiedener. 

10. II. 13. 2 Meerschweinchen paseiv sensibilisiert mit je 0,1 ccm Pferde- 

antiserum vom Kaninchen (Titer 1:20000). 

2 Meerschweinchen passiv sensibilisiert mit je 0,01 ccm Pferdeanti- 

serum vom Kaninchen (Titer 1:20000). 

11. II. 13. \ Wiederholte Beinjektionen mit normalem, inaktivem Pferde- 

12. II. 13. / serum. 


No. 

385 

382 

384 

383 

Korpergewicht 

200 g 

200 g 

200 g 

200 g 

Dosis der Vorbeh. in ccm 

0,1 A.-S. 

0,1 A.-S. 

0,01 A.-S. 

0,01 A.-S. 

Volumen der Vorbeh. in ccm 

3.0 

3,0 

3,0 

3,0 

Dosis der Reinjekt. in ccm 

0,01 Pf.-s. :o,oooi Pf.-s.o.oi Pf.-s. 

0,0001 Pf.-S. 

Volumen der Reinj. in ccm 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Temp, vor der Reinjektion 

37,8 

38,1 

38,0 

37,8 

Temp, nach der Reinjektion 

37,2 

38,7 

38,8 

3s;o 

15' 1 

37,7 

38,8 

39,4 

1 38,4 

30' 

38,i 

39,3 

3<U3 

I 38,7 

45' 

38,4 

39,8 

40,2 

38,7 

60' 

38,9 

39,9 

40,5 

39,1 
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No. , 

385 

582 


384 

383 


Allen 4 Tieren je 0,5 

ccm Pferdeserum ip. 


injiziert, 

1 ccm Volumen 

15' 

38,8 

38,8 


40,3 

39,3 

30' 

38,2 

37,1 


40,0 

38,8 

45' 

37,8 

35,3 


39,7 

38,4 

60' 

37,6 

35,2 


39,8 

38,5 


Allen 4 Tieren je 0,3 

ccm Pferdeserum ip. 



injiziert, 

1 ccm Volumen 

15' 

36,9 

35,3 


1 39,7 

38,2 

30' 

36,9 

30,3 


39,7 

38,6 

45' 

36,8 

36,8 


39,7 

38,7 

60' 

37,0 

37,4 


39,8 

38,9 


Allen 4 Tieren je 

0,3 

ccm Pferdeserum ip. 



injiziert, 

1 ccm Volumen 

15' 

37,2 

37,9 


39,6 

38,9 

30' 

37,4 

38,5 


39,7 

38,9 

45' 

38,0 

38,8 


39,6 

38,7 

60' 

38,3 

39,2 


39,8 

39,6 


Allen 4 Tieren je 0,3 

ccm Pferdeserum ip. 



injiziert, 

1 ccm Volumen 

15' 

38,4 

38,7 


39,8 

39,1 

30' 

38,3 

39,0 


39,7 

39,2 

45' 

38,5 

39,1 


39,8 

39,2 

60' 

38,7 

39,2 


39,9 

39,3 


18 Stunden nicht w 

emessen. Hiemach betragt 



die . 

remperatur: 


12. II. 13. 

38,7 

1 38,7 


1 39,2 | 

| 38,8 


Allen 4 Tieren je 

0,3 

ccm Pferdeserum ip. 


injiziert, 

1 ccm Volumen 

nach 15' 

38,8 

38,7 


39,1 

39,0 

30' 

38,8 

38,8 


39,1 

39,1 

45' 

38,6 

38,8 


38,8 

38,9 

60' 

38,6 

38,6 


38,9 

38,9 


Allen 4 Tieren je 

0,3 

ccm Pferdeserum ip. 



injiziert, 1 ccm Volunien 

nach 15' 

38,7 

39,8 


40,0 

38,7 

30' 

39,0 

39,6 


40,0 

38,5 

45' 

39,1 

39,6 


40,0 

38,5 

60' 

39,3 

39,6 


39,7 

38,7 


Allen 4 Tieren je 

0,3 

ccm Pferdeserum ip. 



injiziert, 

1 ccm Volumen 

nach 15' 

39,3 

39,8 


40,1 

39,0 

30' 

39,2 

39,7 


39,8 

39,3 

45' 

39.1 

39,6 


39,7 

39,3 

60' 

39,1 

39,6 


39,7 

39,4 
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10. II. 13. 2 Meerschweinchen paaeiv sensibilisiert, ip., mit je 3,0 ccm Anti- 

pferdeserum vom Kamnchen (Titer 1:20 000). 

11. II. 13. Wiederholte Reinjektionen mit normalem, iuaktivem Pferde- 

serum. 


No. 

386 

387 

Kdrpergewicht 

200 g 

200 g 

Dosis der Vorbehandlung 

3 ccm Antiserum 

3 ccm Antiserum 

Volumen der Vorbehandlung 

3 ccm 

3 ccm 

Dosis der Reinjektion 

0,01 ccm Pferdes. 

0,0001 ccm Pferdes. 

Volumen der Reinjektion 

1 ccm 

1 ccm 

Temperatur vor der Reinjektion 

38,2 

39,7 

Temperatur nach der Reinjektion 

39,3 

39,8 

15' 

40,1 

39,4 

30' 

40,1 

39,9 

45' 

39,6 

39,7 

60' 

39,7 

39,3 


Beiden Tieren je 0,5 ccm Pferdeserum, 


i Volumen 1 ccm, ip. injiziert 

15' 

38,5 

38,2 

30' 

37,0 

36,7 

45' 

35,6 

35,8 

GO' 

35,8 

36,2 


1 Beiden Tieren je 0,3 ccm Pferdeserum, 


Volumen 1 ccm, ip. injiziert 

15' 

35,2 

35,6 

30' 

35,2 

35,5 

45' 

35,3 

35,3 

60' 

35,4 

35,1 


Beiden Tieren je 0,3 ccm Pferdeserum, 


Volumen 1 ccm, ip. injiziert 

15' 

35,0 

34,3 

30* 

35,3 

34,1 

45' 

35,3 

33,7 

60' 

35,1 

34,0 


Beiden Tieren je 0,3 ccm Pferdeserum, 


Volumen 1 ccm, ip. injiziert 

15' 

34,0 

| 33,5 

30' 

34,2 

33,2 

45' 

34,5 

33,6 

60' 

34,5 

| 33,7 


Von den zuerst mit 0,01 Pferdeserum reinjizierten 3 Tieren 
zeigt das mit der kleinsten Antikorpermenge (0,01) prSparierte 
Temperatursteigerung um 2,5°. Ebenso zeigen aber auch die 
mit groBeren Dosen pr&parierten Tiere durch 0,01 Pferde¬ 
serum Temperatursteigerung. Hier reichten eben die Anti- 
korper in jedem Fall aus, um aus der kleinen Antigendosis 
eine fiebererregende Giftdosis zu bilden. Ganz anders ist 
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nun der Effekt einer massiven Antigendosis (0,5). Bei mit 0,01 
Antiserum pr&parierten Tieren kann wieder nur eine fieber- 
erregende Dosis aus der grofien Antigenmenge abgespalten 
werden. Bei den mittelstark pr&parierten Tieren wird mehr 
Gift abgespalten, es macht sich bereits eine deutliche Senkungs- 
tendenz bemerkbar. Bei den am st&rksten pr&parierten Tieren 
aber haben wir ausgesprochene Temperatursenkung bereits 
urn 2,6 bzw. 3.9°. 

Ganz entsprechend gestaltet sich der Effekt einer weiteren 
Reinjektion von 0,3 Pferdeserum. Bei den schwachpr&parierten 
Tieren, bei denen nattirlich der Antikdrper allm&hlich ver- 
braucht ist, besteht nur ganz schwache Temperatursteigerung, 
die vielleicht nicht einmal so sehr auf das Antigen selbst 
zur&ckzufQhren ist, sondern ein allm&hliches Abklingen der 
frflheren hoheren Temperaturen darstellt. Bei den mittel¬ 
stark pr&parierten Tieren haben wir niedere Temperatur. 
Bei dem stark pr&parierten Tier wieder ausgesprochene Tem¬ 
peratursenkung. Bei den weiteren Antigenzufuhren mufite 
nun auch bei den mittelstark pr&parierten Tieren infolge des 
allm&hlichen AntikOrperverbrauchs die Temperatursenkung auf- 
hbren, bei den stark pr&parierten Tieren aber noch deutlich 
l&ngere Zeit hindurch nachwirken. Das ist auch der Fall. 

Wir sehen also tats&chlich, dafi bei Zufuhr 
des gleichen Antigens in gleichenMengen und bei 
gleichen Zeitintervallen ganz verschiedene Tern- 
peraturkurven lediglich je nach dem Grade der 
Pr&parierung entstehen 1 )- 


Wir haben in den voraufgehenden Versuchen gesehen, daft 
die kleinen und mittleren Antiserumdosen durch die wieder- 
holte Antigenzufuhr aufgebraucht wurden, so dafi die letzten 
Antigendosen keinen Effekt mehr bedingten. Bei den mit der 
grofien Antiserumdosis behandelten Tieren war das nicht der 
Fall. Hier bestand bis zuletzt ausgesprochene Temperatur¬ 
senkung nach jeder Antigeneinspritzung. Es schien uns 
nun von Interesse, in weiteren Versuchen fest- 
zustellen, wie nach erfolgter Antikorperabs&tti- 

1) Theoretisch gilt das ja auch fur die aktive Praparierung; aber 
dort tritt es bei der gewohnlichen Art der Priiparierung nicht hervor. 
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7. III. 13. 6 Meerechweinchen passiv ip. sensibilisiert, mit je 1 ccm Anti- 

pferdeserum vom Kaninchen (Titer 1:20000). 

8. III. 13. Keinjektion von normalem, inaktivem Pferdeserum abwechselnd 

mit GabeD von Antiserum bei 3 Tieren, bei den 3 anderen Tieren nur 
Injektion von Antiserum. 


No. 

| 408 

409 

j 410 

| 411 

412 

413 

Korpergewicht 

| 200 g 

200 g 

j 200 g 

| 200 g 

200 g f 200 g 

Dosis der Vorbehandlung in com 

1 1,0 
A.-S. 

1,0 

A.-S. 

1 1,0 
A.-S. 

1,0 

A.-S. 

1,0 

A.-S. 

j 1,0 

A.-S. 

Volumen d. Vorbehandl. in ccm 

1,0 

! i- 0 

| 1,0 

| i,o 

| 1,0 

1,0 

Doeis der Reinjektion in ccm 

0,3 

0,3 

0,3 



i 


Pf.-S. 

Pf.-S. 

Pf.-S. 

— 

— 

| — 

Volumen der Reinjektion in ccm 

1,0 

1,0 

1,0 

— 

— 

| — 

Temperatur vor der Reinjektion 

38,1 

38,7 

38,7 




Temperatur nach d. Reinjektion 

37,4 

37,5 

38,1 




15' 

36,6 

36.8 

37,0 




30' 

35,8 

35,8 

36.4 




45' 

35,7 

35,1 

35,9 




60' 

34,2 

34,0 

35,2 




75' 

35,3 

33,5 

35,8 



! 

160' 

— 

— 

_ 




180' 

36,5 

37,4 

37.0 




225' 

37,6 

38,2 

38.4 




260' 

37,6 

38,6 

39,2 

1 



275' 

37,8 

38,7 

38,7 

38,6 

38,3 

38,5 


Allen 6 Tieren je 

1 ccm 

Antiserum, 


Volumen 1 ccm, ip. injiziert 


15' 

38.0 

38,2 

38,7 

38,3 

38.4 

38,6 

30' 

38,8 

37,8 

38,2 

37,3 

37,5 

37,8 

60- 

38,1 

37,4 

37,6 

37,2 

36,1 

36.8 

75' 

38,2 

37,0 

37,5 

37,0 

36,3 

36,8 

90' 

37,0 

37,0 

37,2 

37,0 

35,9 

37,6 

105' 

36,8 

37,0 

37,3 

37,2 

36,6 

38,0 

120' 

37.3 

37,2 

37,5 

38,1 

37,2 

38,2 

135' 

37,5 

37,4 

38,0 

38,5 

37,6 

38i5 


Diesen 3 Tieren je 





0,3 ccm Pferdeser. ip. 

— 

_ 

_ 


injiziert, Vol. 1 ccm 




15' 

37.6 

37,2 | 

37,8 

38,7 

37,8 

38.7 

30' 

38,0 

37,6 ; 

38,3 

38,8 

38,1 

38.8 

45' 

38,2 

37,8 

38,3 

— 

_ 

_ 

60' 

38,1 

37,8 

38,4 

38,9 

38,3 

38,7 


Allen 6 Tieren je 

1 ccm 

Antiserum, 


Volumen 1 ccm, ip. injiziert 

15' 

37,2 

36,9 

3S.0 | 

38.6 

37.8 

37,6 

30' 

30,5 

36.4 

37.3 ! 

37,4 

37,0 

36.1 

45' 

30.3 

35,6 

37.3 i 

37,2 

36,1 

35,3 

60'| 

35,7 

35,1 

30,9 | 

30,5 

36,0 | 

35,2 
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24. II. 13. 1 Meerechweinchen passiv sensibilisiert. ip., mit 0,01 ccm Anti- 
pferdeserum vom Kaninchen (Titer 1:20000). 

or ii la I Reinjektionen mit normalem, inaktivem Pferdeserum, ab- 

27. II. 13.1 


wechselnd mit Antiseramgaben. 


No. 

403 

Korpergewicht 

200 g 

Dosis der Vorbeh. 

0,01 ccm Antiser. 

Voluraen d. Vorbeh. 

2 ccm 

Dosis der Reinjektion 0,3 ccm Pf.-Ser. 

Volumen d. Reinjekt. 

1 ccm 

Temp, vor der Reinj. 

38,2 

Temp, nach d. Reinj. 

nach 15' 

38,7 

39.1 

.. 30' 

37,8 

„ 45' 

38.4 

„ 60' 

38,0 

0,5 ccm Pf.-Ser., 
Volumen 1 ccm 
ip. injiziert 

nach 15' 

38.2 

„ 30'1 

37,8 

„ 45' 1 

37,9 

., 60' 

37.9 

„ 75' 

37,9 

„ 90' 

37.5 

„ 105', 

— 

„ 1^ 

— 

„ 135' 

— 

„ 150' 

37,8 

1 ccm Antiserum, 
Volumen 1 ccm 
ip. injiziert 

nach 2'L Std. 

35.7 

26.11.13. nach 18 St. 

37,2 

0,3 ccm Pf.-Ser., 
Volumen 1 ccm 
ip. injiziert 

sofort danach 

38.2 

nach 15' 

38,4 

„ 30'' 

38,5 

„ 45'! 

38,3 


(Fortsetzung nebenstehend) 


sofort danach 

1 ccm Antiser., 
Volumen 1 ccm 
ip. injiziert 
37,8 

nach 15' 

37,7 

., 30' 

36,7 

„ 45' 

37,0 

nach l 8 /. Std. 

37,3 

VI 

yy x /* yy 

38,0 

nach 15' 

0,3 ccm Pf.-Ser., 
Volumen 1 ccm 
ip. injiziert 
37,9 

„ 30* 

38.2 

„ 45' 

38,4 

nach 15' 

0,5 ccm Pf.-Ser., 
Volumen 1 ccm 
ip. injiziert 
38,6 

„ 30' 

38,7 

„ 45' 

38,8 

nach 15' 

1 ccm Antiser., 
Volumen 1 ccm 
ip. injiziert 
38,0 

., 30' 

35,2 

„ 45' 

33,5 

., 60' 

32,7 

„ 90' 

32,4 

.. 105' 

33,8 

„ 120- 

37,5 

27. II. 13. dann 

24 Stunden nicht 
gemessen 

37,5 

sofort danach 

Hiernach0,3ccm 
Pf.-S., Volumen 
1 ccm ip. injiziert 
37,5 

nach 15' 

38,1 

„ 30' 

37.4 

„ 45' 

37,5 

„ 60' 

37,5 

„ 75' 

37,5 

„ 90' 

37,8 

„ 105' 

37,8 


gung bei passiv praparierten Tieren durch 
wiederholte Anti geninj ektion eine neue Anti- 
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E. Friedberger und Kurt Schern, 


serumzufuhr wirkte. A priori war zu erwarten, dafi 
mit der neuen Antiserumzufuhr die vorher erloschene Re- 
aktionsffthigkeit wieder einsetzen wflrde. 

Wir haben eine Reihe entsprechender Versuche angestellt, 
in denen wir die Meerschweinchen passiv mit fallenden Anti¬ 
serum dosen prfiparierten, und zwar mit 0,01, 0,1, 0,5 und 1,0. 
Sobald die Reaktion sfahigkeit durch die ersten Antiserumgaben 
erschOpft war, haben wir von neuem Antiserum verabreicht 
in der Erwartung, eine erneute Empfindlichkeit zu erhalten, 
die sich bei der Reaktion des homologen Antigens durch 
Temperaturschwankungen nachweisen lieBe. Auf p. 494 und 
495 sind die entsprechenden Versuche angefflhrt. 

Bei dem mit 0,01 Antipferdeserum praparierten Tier (p. 495) 
tritt durch die Reinjektion nur eine geringe Temperatursteige- 
rung ein, die bereits den Antikdrper vollkommen ausschaltet, so 
dafi bei der n&chsten Antigenzufuhr keine nennenswerte Tern- 
peraturreaktion mehr erfolgt. Eine erneute Zufuhr von 1 ccm 
Antiserum bedingt an sich eine Temperatursenkung, die aber 
bereits nach 18 Stunden wieder ausgeglichen ist. Es ware 
zu erwarten gewesen, daB die Zufuhr eine so grofie Anti- 
serummenge, wie es ja auch z. B. bei den vorhergehenden Tieren 
der Fall war, eine betrachtliche Temperatursenkung bei der 
Reinjektion des Pferdeserums bedingt hatte. Das ist jedoch 
nicht der Fall. Eine Dosis von 0,3 macht keine VerSnderung 
der Temperatur, allenfalls einen geringen Anstieg. In den 
erw&hnten frttheren Versuchen, bei denen zum ersten Male 
mit 1,0 desselben Serums prdpariert worden war, hat die 
Reinjektion von 0,3 Pferdeserum bei den gleichen Zeitinter- 
vallen eine Temperatursenkung um 2—6° bedingt. Auch 
erneute Antiserumzufuhr vermochte, wie sich 
aus dem weiteren Verlauf dieses Versuches er- 
gibt, die Reaktionsfahigkeit fiir das homologe 
Antigen nicht wieder herzustellen, wahrend das 
Antiserum an sich jedesinal eine deutliche Tem¬ 
peratursenkung zur Folge hatte. 

Analog verliefen die Versuche, in denen die erste Pra- 
parierung mit groBeren Antiserumdosen geschah (p. 494). 

Wir bringen noch eine Versuchsserie, in der 1 ccm Pferde- 
antiserum das erste Mai zur Praparierung gegeben wurde. 
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25. II. 13. 4 Meerschweinchen passiv sensibilisiert ip. mit je 1 ccm Pferde- 

antiserum vom Eaninchen (liter 1:20000). 

26. II. 13. Wiederholte Beinjektionen mit normalem, inaktivem Pferde- 
serum und wiederholten Antiserumgaben. 


No. 

404 

405 

406 

407 

Edrpergewicht 

200 g 

200 g 

200 g 

200g 

Dosis der Vorbeh. in ccm 

1,0 A.-S. 

1,0 A.-S. 

1,0 A.-S. 

1,0 A.-S. 

Volumen der Vorbeh. in ccm 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Dosis der Iteinjekt. in ccm 

0,3 Pf.-S. 

0,3 Pt-S. 

; 0,3 Pf.-S. 

0,3 Pf.-S. 

Volumen der Reinj. in ccm 

1,0 

i 1,0 

1,0 

1,0 

Temp, ror der Reinjektion 

38,5 

38,4 

38,7 

38,7 

Temp, nach der Reinjektion 

38,4 

38,0 

38,0 

‘ 38,5 

15' 

37,5 

36,4 

36,1 

37,0 

30' 

36,5 

34,7 

33,7 

35,3 

45' 

36,2 

34,1 

32,8 

35,0 

60' 

36,0 

34,0 

33,7 

35,8 


l 1 /, Stunden hindurch nicht gemessen, dann 



nach 


15' 

38,3 

35.2 

36,7 

37,5 

30' 

38,6 

35,7 

36,5 

38,2 


0,3ccmPf.-S., 



|0,3 ccmPf.-S., 


Volumen 



Volumen 


1,0 ccm ip. 



1,0 ccm ip. 


injiziert 



injiziert 

nach 15' 

38,5 

36,5 

36,7 

38,2 

30' 

38,7 

36,5 

36,7 

38,4 

45' 

38,6 

37,1 

37,0 

38,4 


Allen 4 Tieren je 0,5 

Pferdeserum, Volumen 


1,0 ccm, ip. injiziert 


nach 15' 

1 38,3 

37,2 

37,0 

38,3 

30' 

37,8 

37,6 

37,0 

38,4 

45' 

38,2 

37,4 

37,1 

38,5 


j Allen 4 Tieren je 1,0 ccm Antipferdeserum, 


Volumen 1,0 ccm, ip. injiziert. 

nach 15' 

37,5 

36,8 

36,7 

! 37,8 

30' 

34,7 

34,1 

34,5 

34,2 

45' 

35,5 

33,4 

34,2 

35,6 

60' 

34,5 

33,5 

33,5 

35,2 

75' 

34,9 

33,8 

33,4 

35,2 

90' 

34,7 

33,8 

33,4 

35.3 


24 Stunden 

hindurch 

nicht gemessen, dann 


betrug die Temperatur 


37,6 

| 38,2 

1 38,1 

I 39,1 
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No. 

| 404 

405 

406 | 

| 407 


Allen Tieren je 0,3 ccm Pferdeserum, Volumen 



1,0 ccm ip. injiziert. 


sofort danach 

38.8 

38,5 

38,4 

39,3 

nach 15' 

38,7 

39,2 

38,6 

39,4 

30' 

38,5 

38,8 

38,3 

39,2 

45' 

37,9 

38,6 

38,2 

38,8 

60' 

37,9 

38,8 

38,4 

38,8 


Allen 4 Tieren je 1,0 ccm Antipferdeserum, 


Volumen 1,0 ccm ip. injiziert. 

sofort danach 

37,7 

38,6 

I 38,3 

38,5 

15' 

38,2 

38,9 

! 38,5 

38,4 

30' 

37,5 

38,5 

38,2 

38,0 

45' 

36,8 

38,2 

37,2 

37,8 

60' 

36,3 

37,4 

36,4 

37,4 


Hier bedingte die erste Reinjektion von 0,3 Pferdeserum 
in jedem Fall einen betrachtlichen Temperatursturz, der bei 
2 Tieren fiber 3 Stunden anhielt. Die beiden anderen Tiere, 
bei denen der Temperatursturz ausgeglichen war und sp&ter- 
hin alle 4 Tiere, erhielten erneute Antigenzufuhren, die die 
Temperatur nicht mehr beeinflufiten, weil offenbar der reak- 
tionsf&hige Antikdrper verbraucht war. 

Nunmehr erhalten alle 4 Tiere wiederum 1,0 Antipferde- 
serum injiziert. Die Folge davon ist ein betrachtlicher Tempera¬ 
tursturz innerhalb der nfichsten l 1 /* Stunden. Nach 24 Stunden 
ist die Temperatur wieder vollstfindig zur Norm zurflckgekehrt, 
aber nunmehr bewirkt eine Dosis von Pferdeserum, die vor- 
her kolossalen Temperatursturz gemacht hat, keine Beein- 
flussung der Temperatur mehr. 

Wir haben also die auffallende Tatsache, dafi 
bei der passiven Anaphylaxie, nachdem die Re- 
aktionsffihigkeit auf die Antigenzufuhr einmal 
abgeklungen ist, eine erneute Antiserumzufuhr 
keine erneute Empfindlichkeit fflr das Antigen 
schafft, obwohl fflr die Giftwirkung des Anti¬ 
serums nach wie vor die Empfindlichkeit erhalten 
bleibt. Eine befriedigende Erklflrung fflr dieses 
Verhalten vermogen wir nicht zu geben. 

Zusammenfassung. 

Die bei der aktiven Anaphylaxie von Friedberger 
und Mita festgestellte Fieberreaktion gilt auch fflr die passive 
Anaphylaxie. 
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Es wird die optimale prSparierende Dosis und das opti- 
male Zeitintervall zwischen pr&parierender Dosis des Anti¬ 
serums und Reinjektion des Antigens bestimmt. 

Die Temperaturreaktion zeigt bei der passiven Anaphylaxie 
die gleiche Spezifitat, wie sie bei der aktiven ermittelt 
worden ist 1 ). 

Durch fortgesetzte Antigenzufuhr lassen sich bei passiv 
prflparierten Tieren genau in gleicher Weise, wie das Fried - 
berger und Mita fur aktiv pr&parierte festgestellt haben, 
fortlaufende Fieberkurven erzeugen. 

Der Charakter der Fieberkurven ist dabei nicht wie bei 
der aktiven Anaphylaxie nur abh&ngig von den Dosen des 
zugeffihrten Antigens, dem Intervall zwischen den einzelnen 
Dosen und dem Ort der Injektion, sondern hier macht sich 
besonders auch noch der Einflufl des pr&parierenden Serums 
gel tend. Bei Zufuhr des gleichen Antigens in gleichen Men gen 
und bei gleichen Zeitintervallen konnen je nach dem Grad 
der passiven Prflparierung ganz verschiedene Fieberkurven 
entstehen. 

Ist die Fieberreaktion bei passiver Anaphylaxie abge- 
klungen, so vermag eine neue Antiserumzufuhr die Reaktions- 
fahigkeit fflr das homologe Antigen nicht wieder herzustellen, 
obwohl die Reaktionsfflhigkeit fflr die Giftwirkung des Anti¬ 
serums erhalten bleibt. 


1) Dank dieser Spezifizitat ist die passive anaphylaktische Fieber¬ 
reaktion auch zum Nachweis von bakteriellen Antikorpem fur die Diagnostik 
geeignet. Entsprechende Versuche mit dem Serum Tuberkuldser und 
Tuberkelbacillen sind von Friedberger auf dem Kongrefl fiir 
innere Medizin in Wiesbaden 1913 (Verhandlungen p. 91) mitgeteilt. Hier 
sind auch analoge Versuche zum Nachweis des Rotzantikorpers, die in 
Uemeinschaft mit Herrn Geheimrat S c h ii t z angestellt worden sind, 
mitgeteilt. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



500 


E. Friedberger und H. Neuhaus 


C. Anaphylaxie and Saizfieber. 

Von 

Prof. Dr. E. Friedberger und Dr. H. Neuhaus, 

Privatdozent fur Hygiene. Assistant der Universitats- 

Kinderklinik Heidelberg. 

Eine der markantesteo Tatsachen bei der Ueberempfind- 
lichkeit ist die strenge Spezifizitat. Demgegenflber mufiten Be- 
obachtungen, wonach pr&parierte Tiere ganz allgemein gegen- 
(Iber einer Reihe von Noxen aspezifisch eine verminderte 
Resistenz zeigen sollen, zur Deutung der Pathogenese dieses 
PhSnomens ganz besonderes Interesse erregen. So berichtet 
z. B. Nico 11 e sowie Manwaring, dafl prfiparierte Tiere eine 
erhOhte Empf&nglichkeit gegenQber Infektionen besitzen. Eine 
Best&tigung dieser auffallenden und zun&chst nur schwer ver- 
stfindlichen Beobachtung steht bisher noch aus. DaB bei 
intensiverer Vorbehandlung zur Erzeugung von AntikSrpern 
die Tiere h&ufig Infektionen erliegen und daB namentlich 
bisher latent gebliebene Infektionen durch die mit der Im- 
munisierung bedingten Sch&digungen manifest werden, ist ja 
eine allbekannte Laboratoriumserfahrung. DaB aber z. B. 
Meerschweinchen bei der subkutanen Pr&parierung mit den 
minimalen EiweiBdosen, wie wir sie im allgemeinen anzuwenden 
pflegen, eine erhohte Empfindlichkeit akquirieren sollten, 
haben wir selbst an vielen Tausenden von Tieren, wenigstens 
was Spontaninfektionen anlangt, niemals beobachtet. Wir be- 
halten uns vor, auf dieses Problem noch einmal auf Grund 
spezieller Versuche zuriickzukommen. 

Fur die Frage, die den Gegenstand dieser Arbeit bildet, 
war aber von besonderem Interesse eine Angabe von Heilner 
(1. c), wonach mit EiweiB praparierte Kaninchen sich gegenuber 
der Injektion todlicher Dosen von Kochsalz empfindlicher 
zeigen sollen, als normale nicht praparierte Kontrollen. In 
Uebereinstiminung mit diesen Angaben stehen die Befunde von 
Davidsohn und Friedemann (1. c.), denen zufolge pr&- 
parierte Kaninchen auch gegenuber der fiebererregenden 
Dosis von Kochsalz empfindlicher sein sollen als die Kontrollen. 
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Namentlich diese Angaben sind von verschiedenen Autoren 
gegen die Deutnng des von Friedberger und Mita ent- 
deckten anaphylaktischen Fiebers ins Feld gefflhrt worden 
(s. Einleitung). 

Wenn pr&parierte Tiere ganz allgemein sich labiler zeigen 
gegenuber Noxen, die die Temperatur beeinflussen, so w&re es 
in der Tat nicht weiter verwunderlich gewesen, wenn sich diese 
erhdhte Empfindlichkeit auch gegenflber EiweiB zeigt. Obwohl 
demgegenflber Friedberger und Mita ausdrflcklich auf 
die weitgehende Spezifizit&t des anaphylaktischen Fiebers 
hinwiesen, auch ausdrficklich berichteten, dad beim Meer- 
schweinchen, an dem ja die Fieberversuche angestellt wurden, 
sich flberhaupt eine erhdhte Empfindlichkeit gegenfiber Koch- 
salz im Sinne von Davidsohn und Friedemann in eigenen 
Versuchen nicht nachweisen liefie, so kehrte dieses Argument 
doch in der Literatur immer wieder. 

Auch zur Erkl&rung des aliment&ren Fiebers wurden die 
Salzversuche herangezogen. Beim ern&hrungsgestdrten Sfug¬ 
ling besteht nach L. F. M e y e r *), S c h 1 o B *) u. a. eine erhdhte 
Empfindlichkeit gegenfiber der enteralen Kochsalzzufuhr; auf 
diese Tatsache fuBt auch bekanntlich die Finkelsteinsche 
Auffassung vom aliment&ren Saizfieber. 

Die Versuche von Heilner sowohl wie die von David¬ 
sohn und Friedemann sind nicht unwidersprochen ge- 
blieben; F r e y (1. c.) konnte die sich nur auf wenige Kaninchen- 
versuche stfitzenden Angaben von Heilner nicht bestHtigen. 
Beziiglich der Fieberwirkung des Kochsalzes erhielten Fried¬ 
berger und Mita, wie bereits erw&hnt, in einer Reihe nicht 
ausfiihrlich publizierter Versuche am Meerschweinchen nur 
negative Resultate, und in Uebereinstimmung damit stehen 
die Angaben von Bin gel (1. c). 

Bei der Wichtigkeit der ganzen Frage aber fiir die Patho- 
genese des anaphylaktischen Fiebers sowohl wie fiir das Saiz¬ 
fieber haben wir an einem ausgedehnten Versuchs- 
material nach verschiedensten Seiten hin die ganze Frage 
noch einmal einer erneuten Priifung unterzogen. Heilner 


1) Deutsche med. Wochensehr., 1909, No. 3. 

2) Biochem. Zeitschr., Bd. 18. 
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sowohl wie Davidsohn und Friedemann haben ihre Ver- 
suche ausschlieBlich an Kaninchen angestellt. Wir haben 
zun&chst prfiparierte Meerschweinchen benutzt, und zwar 
aus folgenden Grfinden: 

Wenn es sich bei der angeblich erhohten Empfindlichkeit 
pr&parierter Kaninchen gegenttber dem Kochsalz um ein gesetz- 
m&Biges Verhalten handeln wfirde, so muBte doch wohl die 
gleiche Erscheinung auch an pr&parierten Meerschweinchen her- 
vortreten, ja bei diesem gegeniiber der Anaphjlaxie besonders 
empfindlichen Tier noch in viel hfiherem Grade. Daneben aber war 
es auch leichter moglich, fflr groBere Versuchsreihen bei dieser 
Tierspecies ein gleichmfiBiges Material von gleichem Gewicht und 
von gleicher Rasse zu beschaffen. DaB das Meerschweinchen 
sich bezttglich der Beeinflussung der Kdrpertemperatur und 
iiberhaupt zu Versuchen fiber das experimentelle Fieber zum 
mindesten nicht schlechter eignet wie das Kaninchen, haben 
die vielfachen Erfahrungen unseres Laboratoriums und anderer 
Institute, die sich speziell mit der anaphylaktischen Temperatur- 
reaktion beschaftigt haben, genfigend sichergestellt. 

Die zu unseren Versuchen benutzten Tiere wurden in der ublichen 
Weise mit je 0,02 Hammelserum subkutan priipariert. Die Injektion des 
Kochsalzes gcschah nach Ablaut des lnkubationsstadiums zu den in den 
einzelnen Tabellen bezeichneten Zeiten. Wir iiberzeugten uns durch 
Kontrollversuche mit Reinjektion des homologen EiweiSes davon, dafi die 
I’eberempfindHchkeit zu der betrefl’enden Zeit voll ausgebildet war. Zur 
Umgehung des „Wasserfehlens“ *) bedienten wir uns bei der Losung des 
Salzes vor jedem Versueh mit reinen G1 as kiihlern redestillierten Wassers. 
Die Salzlbsungen wurden dann im Dampftopf sterilisiert. Die injizierten 
Mengen sind aus den einzelnen Taljellen ersichtlich. Das Volumen 
sehwankte zwischen 0,5 bis 1,0 ccm pro 100 g Tier. Die Kontrolltiere 
waren stets vom gleiehen Gewicht; in einer Zahl der Versuche wurden sie 
be re its am Tage der Priiparierung zu den betreflenden Versuchstieren in 
den Stall gesetzt, damit die Meerschweinchen wahrend der ganzen Zeit 
sich unter gleiehen Bedingungen befanden. 

Die Salzinjektionen bei den priiparierten Tieren und bei den Kon- 
trollcn geschahen nicht intravenos, sondern durchgehend intraperitoneal, 
um die durch eine eingreifendere intravenose Einspritzung mit Freilegung 
der Jugularis bedingten Storungen im normalen Verhalten der Korper- 
temperatur zu vermeiden. 

1) Dieser Faktor, dem vielloicht doch eine nicht zu unterschiitzende 
Bedeutung zukommt. mufite in der alteren Arbeit von Davidsohn und 
Friedemann natiirlich unberiicksichtigt bleilx-n. 
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Wir bringen zunfichst eine Versuchsserie, in der die etwa 
3—4 Wochen zuvor mit je 0,02 Hammelserum pr&parierten 
Tiere mit verschiedenen Kochsalzkonzentrationen von 0,9 bis 
11,6 Proz. behandelt wurden. Entsprechenden nicht pr&- 
parierten Kontrollen von gleichem Kdrpergewicht wurden die- 
selben Mengen injiziert. Zu Kontrollen wurden noch in 
diesen Versuchen und auch in den folgenden jeweils ein Tier 
fiberhaupt nicht gespritzt, sondern nur die Temperatur in den 
gleichen Intervallen wie bei den tibrigen gemessen. 

In einer Reihe von Versuchen wurde bei diesen Kon¬ 
trollen, um die Bedingungen noch Obereinstimmender zu ge- 
stalten, einfach mit einer Kanflle das Peritoneum angestochen. 
Da jedoch dieser Ein griff die Temperatur nicht beeinfluBte, so 
haben wir spater in der Mehrzahl der Falle davon abgesehen. 

Nachstehend folgen die Tabellen. 


Tabelle I. 

16. V. 13. 0,9-proz. NaCl-Ldsung, 0,5 pro 100 g Tier. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 
wicht 
in g 

Doeis 

des 

Salzes 

Tem¬ 
peratur 
vor der 
In¬ 
jektion 

X 21 

190 

1,0 

37,7 1 

X 22 

230 

1,2 

37,3 

X 23 

270 

1.4 

37,5 

X 24 

200 

1,0 

37,2 

X 25 

190 

1,0 

37,7 

3 

230 

1,2 

38,8 

15 

180 

0,9 

39,1 

16 

230 

1,2 

38.1 

7 

250 

1,3 

38,5 

9 J 

190 

1,0 

37,1 


Korpertemperatur nach der Injektion 
in Minuten 


15 45 75 105 135 165 195 225 255 315 


Tera- 

peratur- 

aifferenz 


+ - 


Durch- 

schnittliche 

Dift'erenz 


137,7 

37.5 
37,1 
38,3 

37.6 


38.2 

37.2 

37.5 

38.5 
37,7 


Normal. 

38,1138,1138,2138,6:38,6.38,2138,3 


37,1!37,6|37,5 
37,6137,0 37,0, 
38,1137,8 38,1 
37,7137,9,38,4 


37,9*38,1 38,4|37,8 
38,3 38,1 38,738,6137,9, 1,2 
38,3 38,7 38,9,38.4 38,0 1,7 
38.1 38,5:38,7 37,9 38,0; 1,0 


38,01 0,9 
38,21 1,1 
37,9, ‘ 


Dn«) = + 1,18, —0,16. 
Prapariert am 25. IV. 13. 


38,3 39,2 
39,039,2 
38,0j38,6 


39.639,039,3 
39,1 39,039,5 
38,5 37,8 38,7 


39,7 

39.5 


40,0 39,3 39,4 39,0 1,2 
39,3139,4!38,8'38,4 0,4 


39,2 39,0,38,9 138,7 38,2; 


39,1 38,9 39,3 39,2140,2139,8 38,6 38,7 39,2 38,8, 
37,7137,3 37.1.38,1 ;38,1 [38,1j38,2.38,5 37.7.38,11 

Dp*) = +1,16, -0,3. 


1,1 

1,7 

1,4 


0,2 

0,5 

0,1 


0,5 

0,7 

0,3 


+ 1,18 
-0.16 


+ 1.16 
-0.3 


1) Dn = durchschnittliche Schwankungen der Temperatur beim 
Normaltier. 

2) Dp = durchschnittliche Schwankungen der Temperatur beim prii- 
parierten Tiere. 
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Tabelle II. 

17. V. 13. 1,8-proz. NaCl-Losung, 0,5 pro 100 g Tier. 


1 


1 

Tem- 




No. ; 

! Ge- 

Dosis 

peratur 

Korpertemperatur nach der Injektion 

des 

wicht 

des 

vor der 



in Mmuten 

Tieres 

in g 

Salzes 

In- 






jektion 

15 45 1 75 

i 1 

105 

135 1165 195 | 225 j 255 270 315 | 375 



Normal. 


X 26 220 
X 28 I 220 
X 29 ' 190 
X 30 240 j 
Kontr. | 


1,1 

1.1 

1.0 

1,2 


38,0 

36,3 

373 

37,0 


38,4' 38.0 38.5 39,2 39,2; 39,2 393 
35,7' 37,0 37,0 36,6 ! 36,8 37,2 37,1 
37,1! 36.9, 37,1 37,7 37,7'37,9 38,1 
373 37,4! 373 37,3 37,7j 37, 8j 37,8 


39,2 38,2' 38,5 38.4 
| 37 0 37,01 37,0 35.9 
! 37,9 37,7 37,3; 37.2 
! 37,8. 36,9 37.3 37,7 


39,2 1,3 — 
37,1; 0,9, 0,6 
37.5 0.8, 0.4 
38,0 I 


Dm = + 1,0, —0,33. Kontrolle + 1,0, —0,1. 


4 

190 1 

1,0 

38,3 

6 

200 1 

1,0 

38,0 

12 

230 

U 

38,6 

18 

230 

1,1 

38,0 

11 

Kontr. 

180 

0,9 

38.3 


Priipariert am 25. IV. 13. 

37,9 38,0' 38,3 ‘18.5 38,61 39,21 38,51 38,7, 38,6' 38,7' 38,1 38,71 0,9 0,4 

38,0 37,5' 38.9, 38,5 38,4' 38,4! 38,5' 37,7 38,3 38,0 37,5 38,1'0,9 0,5 

38,4. 38,1:39,0j 39.2 38,7 38,9 39,2 38,7 38,7 38,8 38,9 39,1 0,7 0,4 

37,9 37,8 38,4' 38,9 39.0 39,1 39,3 38,7 38,7 38,2 38.9 38 3 0,3 0,2 

38.5 38.3 39,0 39.0 38,8 38,7 38,8 38,7 38,6 : 38,4 .'18.3 38,8' I 

■ ! ' I I ' ; i I ! . ■ I 


Dp = + 0,9, — 0,33. Kontrolle + 0,7, — 0. 


Tabelle IIL 


4. VI. 13. 2-proz. NaCl-Losung, 1,0 pro 100 g Tier. 


No. Ge- 
des 1 wicht 
Tieres in g 

DoeiB 1 Tem * 
des | 

Korpertemperatur nach der Injektion Temperatur- 

in Minuten ' dinerenz 

balzcs Injektion 

15 45 75 105 135 180 210 

240 270 300' + — 

X 42 26)0 1 

X 40 2S0 

X 30 340 

2.6 38,1 1 

2.8 38,8 

3.4 38.5 I 

Normal. 

38,4' 38,4! 38,1' 38,3' 37,7 38,8 38,9 
38,7 39,01 39,2 39.6 39,5 39,6 39,5 
38,6, 38,8' 38,9 39,5, 39,5 39,6 39.3, 

j 38,8 38,8 38,8i 0,8 1 0.4 
39,3 38,8 39,0 0,8 ' 0,1 
139,0 39,0 38,8 1.1 — 


Dn = +0,9, —0,16. 


Priipariert am 25. IV. 13. 


4 240 : 

2.4 

38,6 

38,4 38.91 38.6 39,3 39,5' 40,2 

39,7| 39,4' 39,2 39,0' 

1,7 0.2 

1 2*0 | 

2,8 

38,1 

38,5 38,S 1 38,3 38,6 39,0 39,7| 

39,6 39,3 38.9 38,9 

1.6 | - 

21 340 i 

von tr. 

— 

39,1 

39.2 39,4 39,0, 39,1 .'48,9 39,3 

! i ! 1 i ; -1 

' 39,4 39,6 39,3 39,5, 

i , 1 1 

- i - 



Dp = 

+ 1,6, —0.1. Kontrolle +0,5, —0,2. 
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Tabelle IV. 

5. VI. 13. 2-proz. NaCl-Loeung, 1,0 pro 100 g Tier. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 
wicht 
in g 

Doeia 

dea 

Salzes 

Tem- 
peratur 
vor der 
Injektion 

Korpertemperatur nach der Injektion 
in Minuten 

Tern- 

peratur- 

aifferenz 

15 

45 

75 ! 105,135 

165 195 

225 255 285 315 

X 54 
X 57 
X 58 
Kontr. 

305 

290 

280 

2,0 1 
2,9 ! 

38.5 38,6 
38,7 38,8 

38.6 38,6 

I 

38,4 

38,3 

38,3 

i+apariert am 23. V 

38,8139,4139,7 39,6 
38,51 38,8 39,0 39.1 
38,41 38,6| 39,0 38,9 

1 1 1 

. 13. 

39,2| 39,3 
39,1 39,4 
38,8 38,9 

1 1 

38,7| 38,7' 39,01 38,5 1,1 | 0.2 
39,31 39,3 39,3 39.2 0,6 0,5 
38,6j 38,9 j 39,0 39,0 - — 


Dp = + 0,85, — 0,35. Kontrolle + 0,5, — 0,3. 


Normal. 


X 

60 

290 

2,9 

38,0 

37,9 

37,8 

37,8 

38,0 

1 38,51 

38,7 

38,6 

38,4 

38,8 

38,8 

39,1 

1 38,91 

X 

65: 

300 

3,0 

38,1 

37,6 

37,5 

38,0 

38,2 

1 38,4 

38,2 

38,2 

38,4 

38+ 

38,5 

38,9 

38,5 

X 

66 

290 

— 

38,8 

38,3 

38,0 

38,2 

38,5 

38,6, 

38,7 

38,6 

38,0 

38,0 

38,7 

38,7 

39,0 

Kontr. 




i 



1 

38,6| 


l 






X 

67 

300 

3,0 

38,4 

38,3 

38,0 

38,1 

38,2 

38,6 

39,1! 

39,4 

39,6 

39,4 

39,0 

38,7 


Dn = +1,2, —0,1. Kontrolle +0,7, —0,3. 


Tabelle V. 


9. VI. 13. 2-proz. NaCl-Losung 1,0 pro 100 g Tier. 


No. 

des 

Tieres 

6C 

a 

• H 

43 

$ * 
■a $ 

sS 

Temperatur 
vor der 
Injektion 

Korpertemperatur nach der Injektion 
in Minuten 

Tempe- 

ratur- 

diflerenz 


$ 

Q 

15 j 45 | 75 1 105 135 j 165 j 195 225 255 j 285 

+ 

— 


Normal. 


X 

55 

1310 

3,1 

37,8 

38,3 

137,8 

37,8 

37,6 

38,1 

38,3 

38,4 

38,3 138,2 ! 

38,6' 

37.81 

0.3 

X 

64 

210 

2,1 

37,2 

37,8 

|37,9 

38,0 

37,9 

37,8 

38,7 ! 

38,8 

38,7 39,1 i 

38,6 

:38,5 ! 

1,3 

X 

67 

210 

2,1 

37,3 

37,9 

38,1 

38,2 

37,6 

39,1 

39,3 

39,1 

38,8 !:18,8 

38,8 

38,7 | 

- i 

Kontr.i 


1 

j 






1 


1 1 1 



1 

1 





Dn = 

+ 0, 

8 —i 

0,3. 

Kontrolle 

+ 1 

,4 —0. 










Prapariert am 23. 

V. 

13. 





X 

47 

300 

3.0 

37,8 

37,8 

138.0 

138,2 

37,8 

:3R,9 

38,9 

38,9 

38,9 |38,7 

38.7 

38,7 1 

1,1 

X 

52 

210 

2,1 

38,4 

38,1 

38,7 

138,9 

'38,3 

39.6 

139,4 

39,3 

39,1 139,4 

39,4 

39,1 

1,5 

X 

61 

210 

2,1 

38,0 

38,1 

37,9 

38,3 

38,1 

! 38,4 

39,1 

39,3 

38,9 39,1 

39.0 

38,9 


Kontr.! 





1 1 


1 




1 








Dp = 

+ i,: 

1 — 0 

i. Kontrolle + 

1,2- 

-0.2. 
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Tabelle VI. 

10. VI. 13. 2-proz. NaCl-Losung 1,0 pro 100 g Tier. 


No. 

dee 

Tiere8 


jg Temperatur 
^ vor der 


Korpertemperatur nach der Injektion Temperatur- 

in Minuten difierenz 



4> 

a 

Q 


15 

45 

75 

105 

135 1 165 

195 

225 

355 

+ 

1 






Prapariert 

am 23. V. 





1 

54 

300 

3,0 

38,0 

383 

38,5 

39,0 

39,0 

39.2 

39,4 39,4 

39,4 

'38,5 

37.8 I 

1,1 

0.5 

57 

255 

2,5 

38,5 

38,4 

37,6 

38,7 

38,7 

38,9 

38,7 138,7 

as ,9 

38,2 

:37,7 | 

0,5 

0.9 

58 

280 

2,8 

3S,3 

383 

37,5 

38,2 

38,2 

38.7 

|3S,8 38,7 

,39,4 

'38,7 

|38.3 

1,1 

0,8 

53 

260 

2,6 

37,8 

37,6 

37,2 

37,5 

37,9 

38,4 

,38.3 38,4 

138,7 


136.8, 


■ 

Kontr. 









' I 

| 

j 38,3 

1 ' 1 


I 


Dp = +0,9 — 0,7. Kontrolle + 0,7 — 0,0. 


X 65 295 I 3,0 

X 60 280 ! 2,8 

X 66 300 ! 3,0 


Normal. 

37.7 37,6 137,4 37,6 38,3 38,2 38,5 .38,9 38,4 38,4 

37.8 37,8 j37,5 37,4 ;38,2 38.6 38,9 38,8 j38,2 38,2 

38,2 38,7 138,5 38,6 |39,6 ,39,4 |39,5 |39,3 |38.5 ,38,5 

Dn = + 1,2 — 0 , 6 . 


1,2 

0,4 

1,1 

0.8 

1.4 

0.8 



Tabelle VII. 

11 . VI. 13. 2-proz. NaCl-Losung 1,0 pro 100 g Tier. 


. 2-2 vor der 
o co Injektion 


Korpertemperatur nach der Injektion 
in Minuten 


x tiu pc - 

ratur- 

did'erenz 


105 ; 135 165 1195 225 255 285 [ + — 


Prapariert am 23. V. 13. 

X 46 210 1 2,1 37,9 37,8 37,8 38,2 38,0 :37,9 '37,9 38,5 

X 48 265 2,6 37,3 37,6 37,0 37,7 37,2 137.8 37,9 38,9 

X 59 230 2,3 37,1 36,8 ,37,4 ,38,0 [37,3 137,9 | 37,6 38,8 

Dp = + 1,66, —0,2. 
Normal. 


139.3 38,9 138,7 1 1,5 0 

138.3 ,38,5 38,2 ! 1,3.0,6 

,39.0 |38!3 ,38.2 1 2.2 0 


50 

235 | 

2,3 

36,7 

' 36,r> 

137,8 

37,7 

37.2 

36.7 37,6 

38,1 ! - 

38,6,38.5 — 

2.1 

i 0 

68 

275 

2.7 

37.6 

37,1 

37,8 

37,3 

36 8 

36,8 ,37,2 

38,3 — 

38,3137,6 - 

1 1.2 

, 0,3 

70 

260 , 

2,6 

37,1 

i 36,7 

|37,4 

i *17" ,3 

36,9 

36,6 [37,4 

.38,2 ; — 

37 , 4 : 37 , 7 ; _ 

1 1,5 

1 0.1 


Dn = + 1,6, 
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X 31 
X 32 
X 33 
X 34 
X 35 


Tabelle VIII. 

19. V. 13. 2,7-proz. NaCl-Loaung 0,5 pro 100 g Tier. 



| S § 

CL t-i <5 

H 


20 

200 

1,0 

88,1 

14 

'210 

1,0 

37,1 

10 

| 190 

1,0 

38,1 

1 

! 250! 

1,2 

38,2 

17 

1250 | 

1,2 

37,1 


Korpertemperatur nach der Injektion 
in Minuten 


15 45 75 105 135 |165 |195 225 255 '285 315 345 375 


Tempe- 

ratur- 

differenz 


Normal. 

37,4 37.4 37,7 37,5 37,2 36.5 37,2:37,2 37,5 37,2 37,5 37,5 37,5 0.7 ■ 0,5 

37,2 37,0 37,6 37,3:38,138,0 37,8:38,1 38,0:38,0 38,1 37,7 37,8 1,0 | 0,1 

37,31,37,3 37,7i37,9|37,7 37,4j37,9 38,l 38,1 38,2 38.2 37,7 38,1 0.9 - 

37,2 37,6 37,6 37,6 37,5 37,1{37,7 37,3|37,4 37,3 37,4 37,2 37,4 1,2 - 

37,2 37,l;37,3j37,6|37,4|37,6|37,3 37,5|37,8 37,5.37,8 37,5 37,4 1.2 — 

Do — -|- 1,0, — 0,1. 

Priipariert am 25. IV. 13. 


Dp = + 1,2, -0,1. 


Tabelle IX. 

6 . VI. 13. 4*proz. NaCl-Losung, 1,0 pro 100 g Tier. 



Prapariert am 23. V. 

46 250 — 38,2|38,639,3 39,2139,1139,3139,5|39,3 39,2 38,9 38,9 39,0139,0 0,9 0 Kontr. 

48 270 2,7 38,3 38,3 38,0 37,9!38,3!38,2-38,6!38,l 38,7 38,2 38,5:38,6:38,6 0,4 0,4 l, nQl ni 
59 250 2,7 37,6 37,5 37,8 38,2|38,8i38,8!38,6|38,9 38,7 38,3 38,4|38,6|37,8 1,4 0 f +u,y u,i 

Dp = + 0,9, — 0,1. 


Normale Tiere 

50 1240! - 38,4 38,3138,4 38,6 38,8 38,7:38.8 38,5 38,3138,4138,9j38,9 39,1! 0,8 I 0 I 

138 280 1 2,8 38,2 38,0!38,3 38,4 38,4'38,6 38,7 38,8 38,8'38.7 39,1 38,8 39,0 1.1 I 0 \\ 

70 ,270, 2,7 37,8 38,2 38,3 37,9 38,0,38,5.38,1 38,1 38,5 38,5i38,7j38,7 38,4| 0,5 | 0.3 !/ 

Dn = + 0,8, — 0,15. 

Zeitsclir. f. Imraunitiitsforschunfc. Or?. Bd. XA1I. 34 


Kontr. 

+0.S —0,15 
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Tabelle X. 

28. V. 13. 5,8-proz. NaCl-Loeung, 1,0 resp. 1,5 pro 100 g Tier. 


No. 

dee 

Tiers 

Ge- 
wicht 
in g 

Doeis 

dee 

Baizes 

Tem- 
peratur 
vor der 
Injekt 

X 19 

169 

1,6 

88,6 

X 3 

195 

3,0 

37,6 

X 14 

190 

3,0 

87,8 

9 Kontr. 

180 

— 

37,5 


Korpertemperatur nach der Injektion Temp. 

in Minuten Differenz 


15 


451 75 


105; 135 165 195^ 225 255j 285; 315| 345 1 + I — 


X 81 

180 

1,8 

X 82 

190 

3,0 

X 83 

190 

1,9 

X 84 

190 

3,0 

X 85 

180 

— 

Kontr. 




Prapariert am 15. V. 

37,5 ! 37,l|37,7|37,4|38,0l 
36,6 36,8i37,4 39,2'39,3 
36,6 36,9[37,l;37,4l37,7 
37,6 ! 37,4-37,4 37,8:38,1 


37,8 37.8 37,9'38,0 

39.1 38,838,7 38,3 

38.2 38,3 38,3:38,0 38,1 
38,0,38,3,38,5137,8,38,0 


37,9 

38,2 


38.3 

38.4 
38,2 
38,0 


38,0' 0 
38,01 1,7 
38.0 0,5 
37.2 — 


1,9 

1.0 

o;9 


Dp = + 0 —1,91 +0,55-1,4 

und + 1,1 — 0,9/ Kontrolle + 1,0 — 0,1 


37.7 

88.4 

37.8 

37.5 

37.6 


Normal 

36,3 36,4 36,8 37,1:37,3!37,6 37.9 37,9 37,7 38,1 38.T38.2 0,5 I 1.4 

37,1 37,3 37,5 37,6 37,8 38.1 37.9 37.6 37,5 37,9 38,3|38,3| 0 1,3 

36.8 37,1 37,5 37,9 37,9:38.0 38,2 38.5 38.7 38,8 38,8:38,41 1,0 1,0 

36.8 37,2 37,6-37,7 37.5 38,0 38,4 38,7 39,4 38,7 38,8,38,6, 1,9 | 0,7 

37,9137,6,37,6138,0,37,7;38,1 38,1,37.9:37,6! - ‘ 


Dn= + 0.75 —1,21 + 0,8 — 1,1 

und + 0,9 — l,0jKontrolle + 0,5 — 0,2 


Tabelle XI. 

29. V. 13. 5,8-proz. NaCl-Losung, 1,0 pro 100 g Tier. 


No. 

dee 

Tieres 


Ge- | Doeis 
wicht des 
in g Solzes 


Tem- 
peratur 
vor der 
j Injektion 


Korpertemperatur nach der Injektion 
in Minuten 


15 45 


75 105; 135 180j 210j 240 270| 300 330 


Temp.- 

diiferenz 


+ — 


7 

255 

2,5 

38,8 

16 

270 

2,7 

38,3 

3 

210 

2,1 

37.8 

18 

270 


37,7 

Kontr. 




12 

230 

2.3 

38,7 

Dp = 

X 28 

265 


| 37,4 

Kontr. 



1 

X 29 i 

2.30 

2,3 

37,8 

X 26 j 

240 

2,4 

39,2 

X 24 

220 

2.2 

38,9 

X 27 | 

255 

2,5 

38,3 

Dn = 


Prapariert am 15. V. 13. 

|37,536.7 ; 36,2'36.6 37,4'36,8 37,6 38,538,7’39,1139,3 
'37,7 37,7718,4 38,6 38,7 39,2 39,3 39,3 39,4 39,3:39,1 
,37.7 37.5 38.4 38,4 38,5 38,5 38,7 :i8.638,5 ! .38,7|38,4 
38,3 38,3 38.7 39,0 39,2 39,4 39,5 39,6 39,3 38,9 38,9! — 

I I : I i ! i 1 | ' 

138,6:38,5 38,4 39,3|39,2|39,7 39,8 39,839,7.39,6 39,5 1,1 
+ 1,0, —0,9. Kontrolle + 1.6, —0. 


Normal. 

37,9 37,7138,3 38.3137,7 


1,0 

1,1 

0,9 


37,8;37,9 38,3]38,2|38,4 38,31 — 


37.4 37,1 37,8 38,2 38,3 38,6 38,8 39,0 39,0 39,0*38,7! 1.2 
38,3 38,31.38,2138,5 38,5 38,7 38,6 38,4.38,1 38,4 38,6' 0 
38.1 37,7138.1 38,5 38.5 38.8 39,1-39,1 39,1 .38,9 38,71 0,2 

37.5 37,2;38,2 37,9.38,3 38,2 118,5 38,6 38,6 38,5;38,6j 0,3 

+ 0,4, —1,0. Kontrolle +1,0, —0. 


2,6 

0,6 

0,3 


0.3 


0,7 

1,0 

1,2 

i 1-1 
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Tabelle XII. 

26. VI. 13. 6-proz. NaCl-Loeung, 0,5 pro 100 g Tier. 


No. 

dee 

Tieree 


Ge- 
wicht 
in g 


Dosis 

dee 

Salzee 


Tem- 
peratur 
vor der 
Injektion 


Kdrpertemperatur nach der Injektion 
in Minuten 


15 45 75 105 135 165 195 225 255 


Temperatur- 

differenz 


+ - 


X 5 
X 8 
X 9 
X 16 


X 71 
X 73 


335 

260 


Prapariert am 15. V. 13. 


310 

1,5 

37,9 

37,6 

37,8 

37,8 

37,5 

38,0 

382 

37,9 

382 

38,4 

38,1 

425 

2,1 

38,0 

37,0 

37,2 

37,7 

37,2 

37,9 

38,0 

38,1 

37,9 

38,0 

38,0 

205 

1,0 

37,9 

87,5 

37,6 

37,6 

37,2 

37,7 

37,7 

37,7 

37,8! 

37,8 

— 

365 

1,8 

37,8 

37,6 

37,6 

37,8 

37,7 

38,1! 

38,5 

38,6 

88,8 

38,8 

38,6 


Dp = -f 0,85, — 0,1. 
Normal. 


X 

26 

315 

1,5 

38,2 

38,5 

38,5 

38,3 

38,51 

39,1; 39,5] 39,6 

39,4 39,5 

39,4 

X 

45 

360 

1,8 

37.5 

37,7 

37,8 

38,0 

38,1 

38,2 38,7] 38,5 

38,4j 38,8 

38,6 

X 

31 

345 

1,7 

37,4 

37,7 

37,7 

37,7 

37,8 

38,0 38,3 38,4 

38,4| 38,8 

38,4 

X 

41 

405 

2,0 

36,9 

37,3 

38,0] 

37,5 

I 37,7| 

38,1 j 38.7] 38,6 

38,7] 38,5 

38,7 


37,5 

37,7 


87,7 

37,1 


Dn = + 1,17, — 0,5. 

Kontrollen. 

38,01 38,1 38.1 
36,8| 37,0| 37,1 

0 , 1 . 


38,41 38,41 38,3 382 
36,8| 36,9] 36,9 36,8 


38,4| 38,5] 
37,4 37,5 


0,8 

1,1 

0,3 

1,2 


1,1 

1,1 

1,1 

1,4 


0,8 

0,4 


0,1 

0 

0,3 

0 


0,2 

0 

0 

0 


0 

0,3 


D-Kontrolle = + 0,6, 


Tabelle XIII. 

30. V. 13. 8,7-proz. NaCl-L6sung 1,0 pro 100 g Tier. ' 


No. 

dee 

Tieree 


Ge- 

wicht 

Doeis 

dee 

Tempe- 
ratur 
vor der 
Injektion 


Kdrpertemperatur nach der Injektion 
in Minuten 

Temp.- 

differenz 

in g 

Salzee 

15 

45 75 105 |135 ,165 210 240 270 300 330 

+ !- 


15 

190 

1,9 

38,2 

382 

6 

215 

2,1 

38,7 

38,8 

11 

215 

2,1 

38,2 

38,3 

23 

225 

22 

38,0 

382 

26 

Kontr. 

225 

— 

39,3 

39,7 


Prapariert am 25. IV. 

38,3138,1 38,0| 

38,5 38,2 37,8 


37.8 37,8 38,0 
38,2 37,9 37,9 

39.9 39,7 39,3 


37,8>37,8 38,4138,4 38,8 39,4 39,5 39,41 1,2 
38,2 39,0 39,2'39,1 39,1 39,2 39.1 39,2 ! 0,4 
37,8 37,8 :38.1138,1 38,6 39,0 39,1 39,0. 0,8 
37,7 37,9 38,2 38,2 38,4 38.6338.8 39,0 0,7 
39,2:39,1 38,9^9,2 38,9,39,3 39,0 39,1, - 


X 

33 

180 

1,8 

39,0 

38.7 

38,2 38,1! 

X 

25 

250 

2,5 

38,0 

37,8 

37,337.6 

X 

23 

300 

3,0 

38,1 

38,3 

37,6 37,7 

X 

41 

280 

2,8 

38,4 

38,5 

37,9,38,1 


0.5 
1,0 
. 0.5 
0.6 


Dp = + 0,7, — 0,65. Kontrolle + 0,2, — 0,8. 

Normal. 

38.7 38,2 38,1138,6:38,6 38,8138,3 38,9|39,1139,1 39,2 39,0 0,5 
“ 1 37,6 37,6 37,8 37,8 38,1'38,6(38,7'38,5 38,6 0,9 
38,1 38,5 38,5 38,4 38,5 38,6 38,8!38,8j38,9 ; 0,6 
l 38,l|37,8 1 37,7|37,7 j 38,l|38,2 l 38,3|38,6|38,7| 0,2 

Dn = +0,5, —0,67. 

34* 


0,6 

0,5 

0,7 

0,9 
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Tabelle XIV. 

26. V. 13. 11,6-proz. NaCl-Loaung 1,0 pro 100 g Tier. 


No. , Ge- 
dea jwicht 
Tierea in g 


Doaia 

des 

Salzea 


Tempe- 
ratur 
vor der 
lnjektion 


Korpertemperatur nach der lnjektion 
in Minuten 


15 | 45 


75 105 135 ,170 '200 230 260 290 320 1350 


Temp.- 

differenz 

+ 

— 

0,3 

1,4 

0 

1,9 

1.6 

0,4 

1 

0 

1,0 

0,4 

1 M 

0 

! 1.2 

0,7 

| 1.0 


X 1 

220 

2,2 

37,9 

X 17 

200 

2,0 

37,8 

X 12 

230 

2,3 

87,5 

X 20 
Kontr. i 

200 


38,2 


Dp =, 


Prapariert am 15. V. 

36,7 36,5 37,6 37,6 37,8 38,2 38,2 37,7 38,2 38,0 38,2 38,2 
36,0 35.9 36,3 36,7 36.8 36,7 36,7 36,1 36,2 36,0 36,2 36,6 
[37,1 37,3 37,7 38,4 38,4 3X.9 39,1 39,1 38,6 38,5)38,5 38,2 
38,1 38,0 38,3 37,5 36,9 37.2 37,1136,7,37,0 37,0,37,0 37.3 

i i i I I I I I ill 

+ 0,6, — 1,2. Kontrolle + 0,1, — 1.5. 

Normal. 


X 

71 

220 

2,2 

38,1 

X 

72 

230 

2.3 

38,6 

X 

73 

205 

2,0 

37,7 

X 

74 

200 

2,0 

37,7 

Kontr. 




X 

75 

195 

2,0 

38,5 


Dn = + 0.28, — 1,1. Kontrolle + 0,5, — 0,4. 


Tabelle XV. 

27. V. 13. 11,6-proz. NaCl-Loaung 1,0 pro 100 g Tier. 


No. 

dee 

Ge- 

wicht 

Doais 

des 

Tempe- 
ratur 
vor der 
lnjektion 

Korpertemperatur nach der lnjektion 
in Minuten 

Tieres 

in g 

Salzea 

15 45 75 |l05 [135 165 195 ,225 |255 ,285 ,315 [345 





Prapariert am 15. V. 

X 16 

280 

2,8 

87,5 

37.2 37,0137,6 37,8 37,8 37,8 37,9 38,138,1138,8 37,8 38,0 

37.3 37,1137,4 37,6 37,9 37,9,37,8 37,9 37,7 37,1 37,6 37,8 

X 8 

255 

2,5 

38,1 

X 6 

220 

2.2 

87,0 

36,8 36,8 37,2 37,6 38,0 38,4138,6 38,6 3S,S 39,0 38,9 39,1| 

X 5 

220 

*> o 
-r - 

37,0 

37.2 37,1'37,8 38,1 :i8,2 38,5 38,7 38.8 38,6 38,8 38,4 38,6) 

X 7 
Kontr. 



37,3 

Dp = 

37,3 38,1 38,4 38,7 38,8 38,7 38,6 38,7 38.7,38,2 38,1|38,7 

= +1,17, —0,4. KontroUe +0,6 —0. 

Normal. 

X 76 | 

280 

2,8 

•1 4 

36,7 37,0 37,3 37,4 37,6 37,8 37,7 37,4 37.6 37,2 37,3 37,3 

X 77 1 

260 

2,6 

375 

36.6 36,8 37,2 37,6 37,7 37,9 37,9 37.9 37,8 38,1 37,7 37.9 

X 78 ; 

190 

1,9 

37.7 

37.0 36,8 37,2 37,6 37,8 38,0 38.1 37,9 38,1 38,3 37,4 37,7! 

X 79 

220 

2 2 

37.0 

36.3 36,8 37.2 37.6 38.0 38.2 38,3 38,2 38,3 37,6 38,2 38,4 

X 80 

215 

2,1 

37.3 

39,0 37,3 37.6 37,7 38,0 38,3 38.6 38.3 38.4 38,5 38.5 38,3' 
Dn = +0.8, -0,7. 


Temp.- 

differenz 


+ I 

— 

o 

GO 

0,5 

0 

1,0 

2,1 i 

0.2 

1.8 

o 

0.3 

0,8 

0,6 

0.9 

0.6 

0.9 

1,4 

0.7 

1.3 

0,3 
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Tabelle XVI. 


25. VI. 13. 4-proz. NaCl-Losung 1,0 pro 100 g Tier. 


No. 

des 

Tieres 


Ge- 
wicht 
in g 


DoeiB 

des 

Salzes 


Tempe- 
ratur 
vor der 
Injektion 


Korpertemperatur nach der Injektion 
in Minuten 


Temp.- 

differenz 


15 45 75 1105 135 165 195 1225 1255 


285 


315 


+ 


X 25 
X 42 


X 69 
X 67 


300 I 
330 | 


370 

360 


Serie I: Normal. 

3,0 | 37,5 ! 37,5 137,9|37,8 37,8|37,7|38,1|38,6138,7(38,8|38,9|38,838,8| 1,4 0 
3,3 | 37,2 137,4 |37,4|37,4|37,8|37,2|37,6|38,2|38,3i:38,2i39,0|39,0 38,9| 1,6 0,2 

^ ^ j’j?’ ~q’j J 3 Wochen im gleichen Stall. 

Serie II: Normal. 



Dn = + 1,6, — 0 \ unter verschiedenen Bedingungen 
Dp = 1,8, — 0.3 / gehaltene Tiere. 


X 7 
X 6 


X 

X 


49 

47 


385 

320 


260 

350 


3,8 

3,2 

2,6 

3,5 


38,0 

37,8 


; 37,0 
37,0 


Serie I: Prapariert am 15. V. 

37,9137,7|37,7 37,8|37,9!38,2 ! 38,4|38,8 39,1 39,2|39.1 39,2; 1,3 
37,8 |38,0|38,1 38,4 38,6|39,1 ;39,1 [39,2|39,1 39,5,39,2 39, 2\ 1,7 

Serie II: Prapariert am 23. V. 


37,2 |37,3|37,4 37,5|37,9 38,6[39,0j39,li39,l|39,l|38,5 38,2 
37,4 |37,5|37,1,37,5|37,5.38,0|38,2 38,6|38,9[38,9[39,0 39,1 


1,9 

1,7 


0,2 

0 


0,3 

0,3 


Es ergibt sich aus diesen Versuchen in ihrer Gesamtheit, 
dafi zwischen pr&parierten Tieren und den normalen Kontrollen 
ein markanter Unterschied bezfiglich der Beeinflussung der 
Kdrpertemperatur durch Kochsalz in den verschiedenst variierten 
Dosen nicht bestand. In einigen Versuchsreihen allerdings 
schienen die pr&parierten Tiere doch etwas empfindlicher zu 
sein wie die Kontrollen. Es ergaben sich also Resultate, die 
bis zn einem gewissen Grade denen von Davidsohn und 
Friedemann entsprachen. Es sind das die Tabellen IX, 
X und XI. Wir haben in diesem Versuch normale Meer- 
schweinchen von gleichem Gewicht benutzt wie die pr&parierten 
Tiere, aber Individuen, die erst kurz zuvor im Institut ein- 
geliefert worden waren. Sie befanden sich also gegenflber 
unseren Versuchstieren vor dem Versuch unter anderen Futter- 
und sonstigen Stallbedingungen. Die Resultate waren jedes- 
mal andere, wenn wir die Kontrolltiere bereits gleichzeitig 
mit der Prfiparierung der Versuchstiere unter die gleichen 
Bedingungen brachten und w&hrend des ganzen Inkubations- 
stadiums mit diesen zusammen im gleichen Stall und bei 
gleicher Ftitterung hielten. 
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Dann war auch nicht mehr die geringste Differenz zwischen 
den pr&parierten Tieren und den Kontrollen zu konstatieren. 

Wie leicht die auBeren Bedingungen, unter denen sich 
Versuchstiere und Kontrollen befinden, die Kdrpertemperatur 
beeinflussen und so scheinbar eine erhohte Empfindlichkeit 
prftparierter Tiere vortfiuschen kbnnen, ergab sich aus einer 
weiteren Versuchsreihe, in der neben den praparierten Tieren 
einerseits gleichlange im gleichen Stall gehaltene Kontrollen 
und zweitens Kontrolltiere von gleichem Gewicht, die jedoch 
in einem anderen Stall unter anderen Bedingungen gebalten 
waren, verglichen wurden. 

In einigen Fallen sehen wir sogar eine st&rkere Re- 
aktion auf die Salzzufuhr bei den Kontrolltieren. Die Zahl 
dieser Versuchsreihen ist aber nicht sehr groB, und anderer- 
seits die Differenz nicht so markant, daB wir daraus irgend- 
welche Schlflsse ziehen wollten. Nur das eine kdnnen wir 
sagen, daB jedenfalls eine erhohte Empfindlich¬ 
keit der praparierten Tiere im Sinne von David- 
sohn und Friedemann nach diesen Versuchen an 
Meerschweinchen in keiner Weise zu beobach- 
ten ist. 


Die eigentflmlich temperaturbeeinflussende Wirkung des 
Chlorcalciums gab uns Veranlassung, auch mit diesem Salz 


Tabelle XVIL 


23. VI. 13. 6-proz. CaCl, 0,5 pro 100 g Tier. 


No. 

Ge- 

Dosis 

Temperat. 

des 

wicht 

des 

vor der 

Tiers 

in g 

Salzes 

Injektion 


Korpertemperatur nach der Injektion 
in Minuten 


Temp. 

Difl'erenz 


15 45 


75 


105! 135 


165 


195i 225 


255 


+ 


X 60' 
X 80 
Kontr. 


285 

320 


1,4 

Stich 


37,7 

37.5 


37,6 

37,1 


Normal 

37,9 38,3 38,3|38,5 38,7 38,7 
37,4:37,6137,8 37,7|37,7 ; 38,2 


39,139,0 
38,2 38,1 


39,3 

37,9 


1,7 


0 


Dn: ■+■ 1,7, —0. Kontrolle + 1,1, — 0. 


Priipariert am 23. V. 13. 


X 48 

275 

1,3 

38,3 1 38.0 '38,0 37,5 37.4 37,8 38,5 38,137,8 37,8|37,6 0,5 

X 54 

295 

1.4 

37,7 ! 37.4 37,6 37,7.37,1 38,0 37,7 37,7 i 37,8i38,1 38,1! 0,7 

X 57 
Kontr. 

300 

i 

, Stich 

1 

38,0 37,7 37,6 37,8 37,7 37,5 37,8 37,4'37,9 37,8'37,6, — 

1 i i i i i i I l 1 


I I I I ! I i 1 I 

Dp »= + 0,6, — 0,45. Kontr. + 0,2, — 0,3 
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entsprechende Versuche anzustellen, die in den Tabellen XVII 
bis XX verzeichnet sind. 


Tabelle XVIII. 

21. V. 13. 6-proz. CaC’4-Losung 0,5 pro 100 g Tier. 


No. 

des 

Ge- 

wicht 

Dosis 

des 

lera- 
peratur 
vor der 


Korpertemperatur nach der Injektion 
in Minuten 

Tiers 

in g 

Salzes 

lnjekt. 

151 

45 ! 75 11051 135 165! 195 225 255! 285l 315l 345! 375 


Temp. 

Ditt'erenz 


X 41 250 

1,2 

37,0 

Kontr. 



X 42 230 

1,1 

36,9 

X 43 260 

1,3 

37,4 

X 44 230 

1,1 

37,8 

X 45 230 

1,1 

38,0 

21 255 

1,3 

37,8 ' 

26 230 

1,1 

37,4 

24 270 

1,3 

37.6 

23 230 

1,1 

37,2 

28 270 

1,3 

38,1 


Normal 

37.7 37.4 37,5 37,7137,7 37.9 37,9 38,0 38,0 38,1 37,9 38,1 38,0 

I ' I I I I ' 1 | 

37.3 37,1 37.4 37,3 36,7 38.0 37.6 37,7 38,1.38,3 38.»! 38,4 38,2 

37.2 36,8 37,0 36.2 37,5 37,5 37.4 37,2 37,7 37,7 37,7417,9137,6 
37,1 36.4 36,4137,4 36,8(37,6 37,5 37,5 37,8 37.8 37,4437,8 37,8 

37.3 37,0 36,8|37,1 37,4;37,8 37,937,9|38,1,38,1 38,0|38,2|38,4 

*Dn = + 0,6, —0,77. 

Prapariert am 25. 4. 13. 

37.8 37,2 37,1 36.8 37,1 37,7137,4138,2:38,8:37,9 37,9:37,9 38,0 
38,0.37,4 37,5|37,7 37,6 37,9 36,7'.36,4 36,5 36,7 37,1 37,7 37,2 

37.7 36,8 36,5136,0 37.2137.2:36,5 35,8 35,9 36,6 36,8 37,1 37,3 
37,4|36,8 36,5 36,8136,9 37,1 36,8j36.6;37,0 37,1 37,2 37,6 37,4 

37.8 37,4(37,2 37,5|36,8|:18,0|37,4|37,5|37,6|37,7 37,7 37,7(37,8 

Dp + 0,3, — 1,1 



No. 

des 

Tiere 

Ge- 
wicht 
in g 

Dosis 

des 

Salzes 

82 1 

270 

1,4 

55 

355 

Stich 

Kontr. 

1 


52 

1 265 

1,3 

53 

I 270 

Stich 

Kontr. 

1 



Tabelle XIX. 

24. VI. 13. 8-proz. CaCl t -L6sung, 0,5 pro 100 g Tier. 


peratur i n Minuten differenz 

vor der-..—- 

Injektion 15 45 75 105 135 165 j 195 225 255 + — 

Normal. 

37,4 37.6 37,7:36.5 36,1' 36,0' 36,5 36.0 36,9 36,7 36,8 0 j 1,0 

37,8 37,6 39,9 38,0 37,8; 37, 8 i 37,8 37,4 37,6i 38,0 37,9 ’ 

ilii! !. 

No. 82: +0, —1,6. Kontrolle +0,4, —0,2. 

Prapariert am 23. V. 13. 

37,8 38,2 37,41 37,6 37,5, 36,9 37,1 37,1 36,5i 37,0, 37,0, 0 1,7 

37,6 37.9 37,8; 37,9 37,9j 37,9 37,6: 37 - 37 * 37,4 37,8 

I I I ill I 

No. 52: +0, —1,7. Kontrolle +0, —0,5. 
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35,5 34,4 33,7 33,9 33,0 32,1 31,7 32,1 31,0 29,2 28,7 29,2 28,0 

37,2 35,6 36.0 37,3 37,7 37,5 37,4 37,0 36,7 36,6 37,6)38,0 37,0 
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Tabelle XX. 

20. V. 13. 10-proz. CaCl, criBtaUisat.-Lbsung, 0,5 pro 100 g Tier. 


No. Ge- Dosis J e “' 
des wicht des P 6 ™ V ,r 
Tier* to g Sata t 


Dosis 

des 


Korpertemperatur naeh der Injektion 
in Minuten 


Temp.- 

differenz 


75 105' 135 165 195'225; 255; 285 315)345 375 + — 


X 36 190 s. o. 

X 37 180 

X 38 195 

X 39 190 

X 40 195 

Kontr. 


Normal. 

37.8 1 35,0 34,5 34,1 33,2(32,8 32,8 33,0 33,3 32,0 32,1 33,0 33,1132,3 — 5,8 

37,5 35,0 34,8 33,7 33,2 33,0 32,8 32,2 32,6,31,6 32,132,132,4 32,0 — 5,9 

37.9 36,6 36,2 36,9 36.3[36,2 36,036,4 36,2 85, 6 36,0 36,2 36,3 36.5 — 23 

38,0 35.7 34,0 33,2 32.5 32,4 32,0 31,9 31,7 30,8 30,5 30,2 29,9 28,7 — 9,3 

88,1 38,0 37,9 37,7 37,7j37,5 37,6|37,9 38,0 37,5 38,137,9 38,2 37.9 0,1 — 

Dn = +0, —5,82. 

Prapariert am 25. IV. 13. 


35 

180 

8 . O. 

37,7 

36 

190 

99 

37.7 

19 

250 

v 

37,5 

8 

250 

99 

36,9 


Dp = +0, -4,47. 
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Zusammenfassung der NaCl- und CaCL,-Vereuche an Meerechweinchen 
(durchschnittliche Temperaturdifferenz). 


Pro 100 g 
Tier 


Normal 


Prapanert 


0,9-proz. NaCl 

1,8 „ „ 


1,17 

0,55 

0,28 

0,8 

a) 1.5 

b) 1,6 
1,7 
0,6 
0 
0 


CaC'4 
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Das Resultat dieser Versuche (Tab. XVII—XX), in der die 
temperatursenkende Wirkung natiirlich besondershervortrat, 
entsprach vollkommen dem Kochsalzversuche. In einer ganzen 
Anzahl von Fallen war auch hier die Reaktion sogar bei den 
Normaltieren etwas starker als bei den praparierten. 

Wir haben dann noch einige Versuche an praparierten 
Kaninchen und normalen Kontrollen mit Kochsalzlosungen 
verschiedener Konzentration angestellt. 


Tabelle XXII. 

3.-4. VI. 13. 0,75-proz. NaCl-Losung, 2,0 ccra pro 1 kg Kaninchen. 


No. 

Ge- 

Dosis 

Tem- 

Korpertemperatur nach subkutaner Injektion 

Temperatur- 

des 

wicht 

des 

peratur 
vor der 

in Stunden 

differenz 

Tieres 

1 * 

Salzes 

Injektion 

20' 2 5 6 7 21 23 26 28 

+ — 


Prapariert am 22. V. 1 ccm Hammelsenim iv. 

X 16 1780 s. o. 38,5 38,7 38,8 39,0 39,0138,9 38,7 38,7 38,9 39,0! 38,9 0,3 - 

X 18 1780 38,5 38,8 39,1 39,2 39,3 39,1 — 38,4 38,9| 39,0, 39,1 0,5 0,4 

Dp = + 0,4, — 0,2. 

Normal. 

X 19 1170 39,4 39,5139,5 39,6 39,9 39,4 39,7! 39,21 39,1! 39,4 39,5! 0,4 0,4 

X 20 1750 39,0 38,91 39,4 39,5 39,9 39,7 39,7 38,6 1 38,9 39,1 39,1 1,0 0,3 

X 21 1680 39,7 39,4 | 39,4 39,4, 39,2 39,9; 39,9, 38,9 : 39,1 i 39,7; 39,e! 0,5 0,3 

Dn = + 0,6, - 0,33. 

Tabelle XXIII. 

28. VII. 13 bis 29. VII. 13. 0,9- und 2-proz. NaCl-Losung: 

* 0,9-proz. 5,0 und 10,0 pro 1 kg Kaninchen 

2,0 „ 3,0 „ 5,0 „ 1 ,. „ subkutan 

No. Ge- Dosis und Tern- Korpertemperatur nach der Injektion Temp.- 
dee wicht % des Stunden Differenz 

Tieres | in g Maizes 7 ^ 2 j 4 JIT | ~8 | 10 1 11 j 24" 26 ! 28 + | — 

Prapariert am 22. V., am 8 . VII. *). 

X 1812190 10,0 | 0,9% 38,9 39,6 39,4|39,3|39,3 39,4139,3139,4|39,0|39,1|39,3| 0,7 | — 
X 16 11850 18,0 | 38,6 38,8 38,9|39,3|39,1 39,0|39,l|39,3 38,7|39,0|38,7| 0,7 | — 

Dp = 0,7, — 0. 

Normal. 

X 26 11750 8.5 | | 39,4 39,B|39,2| 39,0|39,2(39,1 1 39,2!39,2 [38,9138.9] 39,1 1 — j 0,5 

X 25 1790 j 18.0 | | 39.2 39,4|39,3|39,3|39,2|39,3|39,2j39,2|39,3|39,2j39,l| 0,2 1 0,1 

Dn — -f- 0,1, — 0,3. 

1) X 18 priipariert am 22. V., 8 . VII. mit je 2,5 Hammelsenim iv.; 

X 16 priipariert am 22. V.. 8 . VII. mit je 5,0 Hammelserum iv. 
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Tabelle XXIV. 

4.-5. VI. 13. 2 -proz. NaCl-Ldsung, 2,0 ccm pro 1 kg Kaninchen. 


No. Ge- 
des wicht 
Tieresi in g 


Dosis 

des 

Salzes 


Tern- 
peratur 
vor der 
Injektion 


KOrperteraperatur nachsubkutaner! 
Injektion in Stunden 

~2~n> 


9 I 23 26 30 


Temp.- 

Differenz 


+ i 


Prapariert am 22. V. 1 ccm Hammelsentm iv. 

39.6 40,0| 40,21 39,9| 39,3 39,1| 40,3| 0,4 ; 0,8 

40,0 40,4| 40,6 40,,5] 39.3| 39,11 40,5i 0,7 | 0,8 

= + 0,5, — 0 , 8 . 

Normal. 

39,5 39.7 39,8 39,5, 38,7. 38,5 39,7 0.1 1,0 

39.2 39, 8 j 39,8: 39,5! 38,8| 39,0 40,21 1.0 — 

39,8, 40,11 40,0| 40,0| 39,1, 30.0j 40,0, 0,7 | 0.4 


X 10 

| 1590 

8 . O. 

| 39,9 

X 11 i 

1540 | 

1 

| 39,9 

Dp 

X 22 

1360 


39,7 

X 23 

1680 


39,2 

X 24 | 

1320 


39,4 

Dn 


Tabelle XXV. 

6 . VII. 13. 4-proz. NaCl-Losung, 2.0 ccm pro 1 kg Kaninchen subkutan. 


No. des 
Tieres 

Gewicht 
in g 

Dosis 

des 

Salzes 

Tem¬ 
peratur 
vor der 
Injektion 

Temperatur nach subkut. 
Injektion in Stunden 

Temp.- 

Difl'erenz 

1 2% 5>/ t 8 24 

+ i- 

Noi 

X 20 1 1650 | s. o. | 39,0 

X 21 I 1620 | | 39,6 

Dn = + 1 

Prapariert a 

X 17 | 1620 | | 39,6 

Dp = + 

DieResultate entspr 
der Meerschweinchenvei 

•mal. 

39,1 | 39,2 | 39,4 1 39,3 39,0 1 0,4 | — 
39.6 j 39,5 | 39,5 | 39,4 | 39,1 | — | 0,5 

9,2, -0,25. 

im 22. V. 13. 

| 39,2 | 39,7 | 39,5 | 39,6 | 39,2 1 0,1 | 0,4 
0,1, -0,4. 

echen vollkommen denen 
r s u c h e. 


Zusammenfassung. 

Es wird in umfassenden Versuchsreihen erneut festgestellt, 
dafi aktiv pr&parierte Tiere (Kaninchen und Meerschweinchen) 
sofern sie mit den Kontrollen unter gleichen Bedingungen ge- 
halten sind, beziiglich ihrer Temperatur sich gegenilber Salzen 
(Kochsalz, Chlorcalcium) genau so verhalten wie norraale. 
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D. Ueber die Beeinflussung der Temperatur bei vom 
Intestinaltractus aus erzeugter Anaphylaxie nebst Versucben 
fiber Antianaphylaxie durch Antigenzufuhr per os l 2 3 4 ). 

Von Dr. 8. Ichikawa, 

Lei ter des bakteriol. Laboratoriums am Momoyamahospital in Kol>e (Japan). 

DaB bei der enteralen Verdauung Spuren des EiweiCes 
der EinwirkuDg der Verdauungssafte entgehen und unverandert 
ins Blut resorbiert werden konnen, ist seit langem bekannt. 
So ist es angesichts der geringen Mengen von EiweiB, die 
zur anaphylaktischen Reaktion, aber namentlich zur Prfi- 
parierung ausreichen, ohne weiteres verstandlich, daB auch 
die Anaphylaxie bei Ffltterung mit EiweiB sowohl erzeugt wie 
ausgeldst werden kann. Da, wie gesagt, zur Prfiparierung 
kleinere Mengen von EiweiB geniigen, so wird es am 
leichtesten gelingen, vom Magendarmtractus aus zu pr&parieren 
und dann parenteral die Anaphylaxie auslosen. 

Bereits im Jahre 1906 sind die ersten entsprechenden Versuche von 
Rosen a u und Anderson 7 ) ausgefiihrt worden. Sie fiitterten Meer- 
schweinchen mit getrocknetem Pferdeserum oder Pferdefleisch langere Zeit 
und reinjizierten dann das entsprechende Antigen. Unter 9 mit Serum 
gefiitterten Meerschweinchen starb nur eins innerhalb 55 Minuten. Bei 
7 waren die Symptome unbestimmt. Von 23 mit Pferdefleisch ge- 
fiitterten Tieren starb wiederum nur eins bei der Reinjektion; von den 
iibrigen hatten nur 12 unbestimmte Symptome. Die Resultate waren also 
nicht sehr gliinzend. 

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen in der folgenden Zeit F u k u h a r a 1 ), 
Richet*) und seine Schuler, Wells 5 ), Besr ed ka 6 ) und andere. Riche t 7 ) 
erhielt einwandfreie Symptome nur bei der Fiitterung des Hundes mit 
Krepetin und hier selbst bei der zweiten Krepetinzufuhr per os. Mit an- 
deren Antigenen sind derartig eindeutige Resultate bei dieser Form der 

1) Die Resultate sind vorgetragen von E. Friedberger in der Ver- 
sammlung der Fr. Vereinigung f. Mikrobiologie, Berlin 1913. 

2) Rosenau and Anderson, Journ. Amer. Med. Assoc., Vol.42,1906. 

3) Fukuhara, diese Zeitschr., Ref., 1910, p. 378. 

4) Richet, Compt. rend. Soc. Biol., T, 70, 1911, No. 2. 

5) Weis, Journ. of Infect. Diseases, Vol. 9, 1911, No. 2. 

6 ) Besredka, Compt. rend. Soc. Biol., 1911. No. 6. 

7) Richet, Arch, iuternat. de physiol., 1912. 
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8. Ichikawa, 


enteralen Anaphylaxie nicht erhalten worden. E6 diirfte das darauf beruhen, 
dafi wie in neueren Versuchen auch fiir das Meerschweinchen von Fried- 
berger und Shioji festgestellt worden ist, die zur Praparierung und 
Reinjektion ausreiehenden Dosen beim Krepetin sehr geringe sind. 

Die Inkonstanz der Resultate bei der Ffitterungsanaphy- 
laxie und die Willkfir in der Deutung unbestimmter Symptome 
lieBen es wiinschenswert erscheinen, Versuche fiber Ffitterungs- 
anaphylaxie mit einer Methode zu wiederholen, die einerseits 
genflgend empfindlich ist, um auch geringgradige Ueberempfind- 
lichkeit in Erscheinung treten zu lasseu, und bei der anderer- 
seits jede subjektive Bewertung ausgeschlossen war. Eine ge- 
nfigende empfindliche objektive Methode ist die Fieberreaktion 
von Friedberger und Mita x ). Mit dieser Methode wurden, 
unter Leitung von Professor Friedberger, die Versuche 
angestellt, fiber die im Nachstehenden berichtet werden soil. 

Zunachst wurden Meerschweinchen in der gewfihn- 
lichen Weise parenteral pr&pariert und nach dem 
fiblichen Inkubations stadium mit groBenMengen 
des Antigens geffittert. Die Versuche wurden angestellt 
mit Typhus, Dysenterie, Prodigiosusbacillen und Hammelserum, 
das subkutan Oder intravenfis gegeben wurde. Nach 14 Tagen 
erhielten die prfiparierten Tiere das gleiche Antigen per os. 

Die Methode der Schlundsondenffitterung haben wir ver- 
mieden, weil hier die Gefahr besteht, daB das Antigen durch 
bei der Sondeneinffihrung unvermeidliche Schleimhautwunden 
parenteral in den Organismus hineingelangt Wir gaben das 
Antigen vielmehr mit dem Futter und maBen danach, natflr- 
lich auch bei entsprechend vorbehandelten Kontrollen, die 
Temperatur in den folgenden Stunden. Die Resultate dieser 
Versuche mit parenteraler Prfiparierung und anaphylaxie- 
auslosender Antigenzufuhr per os waren nicht eindeutig. Unter 
7 Versuchsreihen war nur 4mal eine Temperatursteigerung 
bei den sensibilisierten Tieren nach der Ffitterung um mehr 
als 1° zu beobachten. Auch in den ttbrigen Fallen zeigten 
zwar die sensibilisierten gleichfalls nach der Antigenffitterung 
im allgemeinen eine etwas hohere Temperatur, doch waren 
die Ausschlage nicht sehr deutlich. 

1 ) Geringgradige Ueberempfiudliehkeit erkemit Richet auf Grund der 
Leukocytenzahl nach der Antigenzufuhr. 
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Wesentlich gttnstigere Resultate erhftlt man, wie vorauszu- 
sehen in Uebereinstimmung mit den anderen Autoren auch bei 
der Fiebermethode, wenn man per os prdpariert, weil ja ttber- 
haupt zur Pr&parierung kleinere Antigendosen genttgen als zur 
Reinjektion. Die Versuche wurden angestellt mitTyphusbakterien 
als Antigen und Hammelserum. Die Kontrolltiere waren unter 
gleichen Bedingungen gehalten; jedoch ohne AntigenfQtterung. 

Bei den Typhusversuchen wurde ein Kontrolltier mit 
Prodigiosus gefiittert. Die Fattening geschah mehrere Tage 
hintereinander tdglich mit einer Oese bzw. Vio Agarkultur 
durch kurzes Aufkochen abgetdteter Bakterien. Das Hammel¬ 
serum wurde nativ 3 Tage hintereinander gegeben. Die Re¬ 
injektion erfolgte nach etwa 3 Wochen mit den aus der Tabelle 
ersichtlichen Mengen des gleichen Antigens. Die Resultate 
sind in der nachstehenden Tabelle I aufgezeichnet. 


Meerschw. 


No. 

Ge- 
wicht 
bei In j. 

g 

8 8 

260 

S 44 

240 

S 91 

200 

S 92 

230 

S 94 

220 

S 105 

230 

S 106 

220 

S 69 

315 

S 71 

325 

8119 

230 

S 94 

250 

8105 

270 


Tabelle I. 


Fiitterung 

als 

Vorbehandlung 


Intravenose 

Injektion 


S 

® 2 
2U1S 
i >'= 


18. IX. - 23. IX. 
tiiglich l /, 0 Agar 
gekocht. Typhus- 
bacillen (Gelsen¬ 
kirchen) 

ohne Behandlung 

20.-22. XI. 
taglich 1 Oese ge- 
kochter Typhus- 
bacillen (GieSen) 
dgl. 

Prodigiosus als 
Kontrolle m. der-; 
selben Methode | 

ohne Behandlung 
dgl- | 

8.-10. XII. 

0,6 ccm Hammel¬ 
serum 

del. 

8.-10. XII. 

0,3 ccm Hammel¬ 
serum 


11. X. 

1 Oese derselben 
gekocht. Typhus- 
bacillen in 1 ccm 

dgl. 

2. XII. 

'/, Oese derselben, 
gekocht. Bacillen 
in 1 ccm 
dgl. 


23. XII. 

0,1 ccm Hammel¬ 
serum in 1 ccm 
dgl. 


ohne 


Behandlung 

dgl. 


37,8 


30,5 

37.4 


37,4 
37 2 


37,2 

36,9 

38,5 


38.3 

38.3 


38.5 

38,0 


J Temperatur nach 
| der Injektion 


30' 


60' 


90' [120' 


37,2 33,6 33,233.4 


35,0 34,8 35,2 
35.5 33,9 33,2i31,5 


,35,6 33,5 31,5 30,1 


35,5 35,6:35,5 


30,2 


36,7 36,5 37,0 37,0 
35,4 35,7 35.7 


36.1 

37.2 


38,3 


38,8,38,5 


34.1 35.5 37,7 .37,7 

38.1 38,9 39,0 38.9 


38,6 39.1 39,2 39,6 
38,3 39,4 39,6 39.9 
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Wir sehen in der ersten Versuchsreihe bei dem Meer- 
schweinchen, welches mit Typhus per os vorbehandelt war, 
auf die intravenose Injektion einer Oese gekochter Bacillen 
einen Temperatursturz um fiber 4°. Das nicht vorbehandelte 
Tier zeigte, trotzdem es an sich eine sehr geringe Temperatur 
hatte, nur einen Sturz um weniger als 2 °. Immerhin 
erschien uns die Dosis von einer Oese auch beim Normal- 
tier schon zu grofi und wir sind deshalb bei der folgenden 
Versuchsreihe auf */ 2 Oese als anaphylaxieauslfisende Dosis 
hinuntergegangen. 

Hier sind die Resultate noch deutlicher. Die beiden Tiere, 
welche gekochte Typhusbakterien mit dem Futter erhalten 
hatten, zeigten bei der Reinjektion Temperatursturz um 6 
bzw. 7° innerhalb von 2 Stunden. 

Bei der Kontrolle, welche mit Prodigiosus vorbehandelt 
war, betrug der Temperatursturz nach der Einspritzung der 
Typhusbakterien 1,7° und waren nach 2 Stunden bereits aus- 
geglichen. Bei den gar nicht behandelten Tieren wurde ein 
Temperatursturz von 0,7 bzw. 1,5 erzielt 

Weniger deutlich als mit Bakterieneiweifi waren die Re¬ 
sultate mit Hammelserum. Hier zeigte bei den mit starken 
Dosen vorbehandelten Tieren nur eins einen betrfichtlichen 
Temperatursturz um 4,2°. Bei den mit der kleineren Dosis 
vorbehandelten Tieren war ein deutlicher Unterschied gegen 
die Norm nicht vorhanden. Es scheint nach diesen Ver- 
suchen, als ob Bakterieneiweifi leichter der enteralen Verdauung 
entgeht und leichter zur Resorption gelangt, als tierisches 
Eiweifi. 


Anhangsweise seien dann noch einige Versuche mitgeteilt, 
in denen wir in Analogic mit entsprechenden Versuchen 
von Besredka (1. c.) und anderen Autoren eine Antiana- 
phylaktisierung vom Magendarmkanal aus versuchten. Da nach 
Friedberger die Antianaphylaxie als Anaphylaxie refracta 
dosi aufzufassen ist, und auf einer Absattigung des Anti- 
korpers durch kleine Antigendosen beruht, da andererseits ja 
die unver&nderte Resorption von Eiweifi vom Magendarm¬ 
kanal aus gelingt, so war ein positives Resultat von vornherein 
zu erwarten. 
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In unseren Versuchen warden die mit H&mmelserum 
in der fiblichen Weise prfiparierten Meerschweinchen am Ende 
des Inknbationsstadinms mit den aus der Tabelle ersichtlichen 
Dosen Hammelserum gefflttert und 1 bzw. 2 Tage nachher 
wurde bei den geffltterten Tieren und ungeffltterten Kontrollen 
die todliche Dosis ermittelt. Wir haben bei den geffltterten 
Tieren schon durch die einmalige Ffltterung in einzelnen 
Fallen einen Schutz gegenflber der einfach tddlichen Dosis, 
in anderen Fallen allerdings nur eine Verzogerung des Todes. 


Tabelle IL 


Meer- 

Bchweinchen 

Gewicht 

Sub- 

kutane 

Injektion 

mit 

Hammel¬ 

serum 

Fiitterung 

mit 

Hammelserum 

Intra- 
venose In¬ 
jektion mit 
Hammel¬ 
serum 

Resultat 

297 

21. X. 200 

3. X. 0,2 

___ 

21. X. 0,02 

schwere Anaphyl. 
Tod in 5' 

296 

21. X. 240 

dgl. 

— 

21. X. 0,03 

295 

21. X. 230 


19. X. 1,0 

21. X. 0,03 

keine Erecheinung 
Tod in 5' 

294 

21. X. 260 


dgl. 

21. X. 0,04 

8 49 

22. X. 175 

22. X. 0,2 

_ 

4. XI. 0,02 

Tod in 5' 

8 50 

22. X. 195 

dgl. 

5.-6. XI. je 1,0 

dgl. 

Tod in 3' 

S 48 

22. X. 190 

77 

dgl. 

77 

etwas krank, 
bleibt leben 

8 47 

22. X. 180 

77 

77 

77 

Tod in 10' 

S 113 

12. xn. 190 

2. XII. 0,2 

_ 

19. XII. 0,03 

Tod in 6' 

S 114 

2. XII 190 

dgl. 

— 

dgl. 

Tod in 4' 

8 110 

2. XII. 185 

77 

18. XII. 1,0 

77 

Krampfe, lebt 

Tod in 8' 

S 112| 2. XII. 185 | 

77 

dgl. 

77 


Zusammenfassung. 

Mit Hilfe der Fieberreaktion lafit sich leicht die 
Moglichkeit der besonders von R i c h e t naher studierten Ana- 
phylaxie durch Ffltterung nachweisen; besonders dann, wenn 
man die Tiere durch Ffltterung prapariert. In Ueberein- 
stimmung mitBesredka konnte eine AntiaDaphylaktisierung 
durch Ffltterung bei praparierten Tieren in geringem Grade 
nachgewiesen werden. 
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E. Friedberger und G. Joachimoglu, 


Nnchdruclc verbolen. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung ftlr Im- 
munit&tsforschung und experimentelle Therapie, Yorsteher: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Ein Beitrag zar Frage der Ueberempfindlichkelt 
durch ElweiBspaltprodnkte. 

(Ueber Anaphylaxie. LIV. Mitteilung.) 

Von 

Prof. Dr. E. Friedberger, und Dr. G. Joaohimoglu, 

Privatdozent fur Hygiene. Assistent am Institut. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 29. April 1914.) 

Friedberger 1 )hat zuerst versucht, mit einfachen EiweiB- 
spaltprodukten Anaphylaxie zu erzeugen. Die Versuche, die 
er mit Leucylglycin und Naphthalinsulfoglycin, und einer Reihe 
anderer Aminoskurederivaten ausgeftthrt hat, fflhrten zu einem 
negativen Resultat. Zu fihnlichen Ergebnissen kamen.l Jahr 
spater Abderhalden und K&mpf 2 ) bei Versuchen mit 
Glycyl-l-Tyrosin, d. 1. Leucylglycin, 1. Leucyltriglycylglycin. 

Die Temperatursenkung, die Abderhalden mit 
Seidenpepton und mit d. Leucyl-Oktaglycilglycin, l. Leucyl- 
Triglycyl-l-leucyl-oktaglycyl-l-Leucin erzielt hat, kbnnen nicht 
sicher als Anaphylaxie angesprochen werden. Friedberger 
und Brossa 8 ) konnten selbst mit Protaminen (Clupein) keine 
Anaphylaxie 4 ) erzeugen im Gegensatz zu spateren Angaben 
von Schittenhelm und Weichardt 6 ). 

Eine Anaphylatoxinbildung ist aus Witte-Pepton, aber 
nicht aus Seidenpepton Friedberger und Mit a 6 ) gelungen. 

1 ) Friedberger, Verhandl.d. Naturforscheryereammlung in Konigs- 
berg, 1910. 

2) Abderhalden und Kiimpf, Zeitschr. f. physiol. Chemie. 

3) Siehe Friedberger, „Die Anaphylaxie'*, Fortsehr. d. Deutseh. 
Klinik, 1911. 

4) Anmerk. b. d. Korrekt.: durch Burgers Ixistiitigt (diese Zeitschr., 
dicser Band, Heft 2). 

5) diese Zeitschr., Bd. 14. 1912, p. 609. 

6) Friedberger, Deutsche nied. Woehenschr., 1911. 
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Schittenhelm, Weichardt und Griesharamer x ) kameo 
zu ahnlichen Resultaten wie die vorgenannten Autoren. 

In neuerer Zeit hat Ed gard Zunz *) in einer umfassenden 
Arbeit die Untersuchungen fiber die Anaphylaxie durch EiweiB- 
spaltprodukte wieder aufgenommen und ist dabei zu hdchst be- 
merkenswerten Resultaten gelangt, die uns zu einer teilweisen 
Nachprtifung veranlaBten. Zunz kam zu dem Ergebnis, daB 
durch die drei sogenannten prim&ren Proteosen (Heteroalbumose, 
Protoalbumose, Synalbumose) sich Anaphylaxie aktiv und 
passiv beim Meerschweinchen und Kaninchen erzielen lasse. 

Bei den mittels Heteroalbumose, Protoalbumose und Syn¬ 
albumose vorbehandelten Tieren sollen bei der Reinjektion 
Heteroalbumose, Protoalbumose, Acidalbumin und Ochsen- 
serum wirksam sein, nicht aber Pferdeserum. 

Zunz hat noch Versuche mit Thioalbumose und anderen 
„sekundaren“ Proteosen, mit Pepsinfibrinpepton p, und der 
Gesamtheit der durch tryptische Verdauung des Fibrins darge- 
stellten abiureten Spaltprodukte, die negatives Resultat ergaben, 
angestellt. Nach seinen Untersuchungen sollen die Heteroalbu¬ 
mose und Protoalbumose sensibilisieren und Anaphylaxie aus- 
losen, w&hrend die Synalbumose nur sensibilisieren soil. Zunz 
folgert daraus, daB der anaphylaktische Shock keineswegs von 
der Anwesenheit derselben Aminosduren Oder Aminosauren- 
gruppe in den Proteosenmolekulen abhangt wie die Sensibili- 
sierung. 

Soweit sich die Resultate von Zunz auf Heteroalbumose 
und Protoalbumose beziehen, haben wir sie einer Nachprtifung 
unterzogen. Wir waren dabei in der angenehmen Lage, die- 
selben Praparate zu benutzen wie Zunz selbst, der sie uns in 
liebenswiirdigster Weise zur Verftigung gestellt hat, woftir wir 
ihm auch an dieser Stelle unseren verbindlichsten Dank aus- 
sprechen. Wir finden bei Zunz die auffallende Angabe, daB 
mit Heteroalbumose Oder Protoalbumose behandelte Tiere 
iiberempfindlich sind gegeniiber Ochsenserum, nicht aber gegen 
Pferdeserum. 


1) Schittenhelm, Weichardt und G riesham m er, Zeitschr. 
f. exp. Pathol, u. Therapie, Bd. 10, 1912, p. 412. 

2) Dieae Zeitschr., Bd. 16, p. 580. 

Zeitschr. f. ImmuniUtsforschung. Ong. Bd. XXII. 35 
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Wenn wir die Protokolle des Autors daraufhin betrachten, 
so fallen uns die groBen Dosen von Rinderserum auf, die er 
verabfolgt hat, und die bei nns schon den an sich tOdlichen 
entsprechen, wShrend natflrlich das Pferdesernm bekannter- 
maBen ffir das Meerschweinchen nngiftig ist. Wir haben des- 
halb zun&chst einroal, ehe wir die mit Protoalbumose pr5pa- 
rierten Tiere spritzten, beim normalen Tier die tddliche Dosis 
unseres Rinderserums bestimmt. Das Resultat zeigen die 
folgenden Protokolle. 

25. Marz 1913. 

J 31. Normalea Meerschweinchen. Gewicht330g. Temp. 38,5. 1,0 Rinder- 
semm iv. 

4 40 Injekt. iv.‘). 

4 M Tier ist unruhig, macht Spriinge, legt sich auf die Seite. Starke 
allgemeine Krampfe. Cornealreflexe vorhanden. 

4 M Cornealreflexe erloschen, tot. 

Sektion: Lunge geblaht, Herz dilatiert, vereinzelte Schlage 
J 32. (Normal.) Gewicht 340 g. Temp. 38,2. 0,5 com Kindereerum = 
0,15 pro 100 g. 

5*° Inj. iv. Tier ist sofort unruhig. 

5 05 Temp. 36,7. 

5 10 Temp. 35,5. 

5* 5 Temp. 35,0. 

5*° Tier atmet schwer, legt sich auf die Seite, Krampfe. 

5* 5 Blutiger Schaum aus der Nase. 

5 30 Agonale Atmung, Cornealreflexe erhalten. 

5 :1S Cornealreflexe erloschen, tot. 

Sektion (sofort): Lunge sehr hyperamisch. 

J 33. (Normal.) Gewicht 350 g. Temp. 38,5. 0,7 com Rinderserum = 
0,2 pro 100 g. 

5 06 Inj. iv. 

5 08 Spriinge, allgemeine Krampfe, Tier legt sich auf die Seite, ist 
sehr krank. 

5 ,s Reflexe erhalten, agonale Atmung. 

5 16 Cornealreflexe erloschen, tot. 

Sektion (sofort): Lunge geblaht. 

J 34. (Normal.) Gewicht 290 g. Temp. 38,4. 0.3 cem Rinderserum = 
0.1 pro 100 g. 

5 36 Inj. iv. Tier bleibt vollkommen munter. 

5*° Temp. 37,2. 

5 s0 Temp. 37,0. 

6 ? " Temp. 37,2. 

8 00 Temp. 37,9. 

1 ) = intravenose Injektion. 
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J 35. (Normal). Gewicht 390 g. Temp. 38,3* 0.8 com Rinderserum = 
0,2 pro 100 g. 

6 80 Inj. iv. 

6 aB Tier macht Spriinge, Temp. 36,8. 

6 4# Legt aich auf die Seite, sehr krank, Temp. 36.0. 

6 45 Erholt sich allmahlich, Temp. 36,3. 

7 00 Temp. 37,0, Tier hat sich vollkommen erholt, bleibt am Leben. 

J 36. (Normal). Gewicht 400 g. Temp. 38,5. 0.8 ccm Rinderserum = 
0,2 pro 100 g. 

6 40 Inj. iv. 

6 46 Sehr matt, Temp. 36,5. 

6 50 VeTeinzelte Spriinge, Krampfe. 

6 “ Liegt auf der Seite, Temp. 36,2. 

7°* Sehr krank. 

7 # ® Temp. 36,0, starke Krampfe, Comealreflexe vorhanden. 

7 10 Agonale Atmung, Cornealreflexe erloschen, tot. 

Sektion: Lungen iiberdecken zum groSen Teil das Herz. Herz 
dilatiert. 

Es wurden nun gleichzeitig mit demselben Rinder¬ 
serum Meerschweinchen gespritzt, die 11 Tage zuvor mit 
1 mg Protoalbumose pro 100 g Tier intraperitoneal ge¬ 
spritzt worden waren. Das Resultat zeigen die folgenden 
Protokolle. 

J 28. 11 Tage vorher mit Protoalbumose prapariert. Gewicht 330 g, 

Temp. 38,2. 2,0 ccm Rinderserum = 0,6 pro 100 g. 

3 B * Inj. sofort krank, allgemeine Krampfe, Spriinge, legt sich auf die 
Seite, Cornealreflexe erhalten. 

3 M Comealreflexe ersloschen, tot. 

Sektion: Hyperamie der Lungen Herz dilatiert, Blut geronnen. 

J 11 . 11 Tage vorher mit Protoalbumose prapariert. Gewicht 340 g, 

Temp. 37,8. 0,7 ccm Rinderserum = 0,2 pro 100 g. 

5*® Inj. iv. Unruhig. 

5 44 Temp. 36,8. 

5 40 Temp. 36,6. 

6 °° Temp. 36,8. Sonst munter, bleibt am Leben. 

J 7. 11 Tage vorher mit Protoalbumose prapariert. Gewicht: 370 g, 

Temp. 37. 0,9 ccm Rinderserum = 0,25 pro 100 g. 

5 50 Inj. iv. Krank, vereinzelte Krampfe. 

5 s4 Allgemeine Krampfe, legt sich auf die Seite Cornealreflexe er¬ 
halten. 

5 66 Cornealreflexe erloschen, tot. 

Sektion (sofort): Lungenbliihung, Hyperamie der Lungen. 

35* 
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J 3. 11 Tage vorher mit Protoalbumose priipariert. Gewicht: 380 g. 
Temp. 38,2. 0,8 ecm Rinderserum = 0,2 pro 100 g. 

6°° Inj. iv. Sofort krank. 

6 05 Temp. 36,8, vereinzelte Kriimpfe. 

6 10 Temp. 36,5, liegt auf der Seite, sehr krank. 

6 1& Agonale Atmung, Comealreflexe erloschen, tot. 

Sektion sofort: Lungenblahung. 

Es ergibt sich, dafi die todliche Dosis die gleiche ist, 
wie bei den normalen Tieren. 

Nicht anders verhielten sich Tiere, die in der gleichen 
Weise wie die vorigen mit Heteroalbumose vorbehandelt waren, 
bei der Reinjektion von Rinderserum. 

J 12. 11 Tage vorher mit Heteroalbumose behandelt. Gewicht 300 g, 

Temp. 39,1. 2,0 Rindereerum = 0,6 pro 100 g. 

4 , a Inj. iv. Tier legt sich sofort auf die Seite, sehr kratik, allge- 

meine Kriimpfe. 

4 14 Comealreflexe erloschen, tot. 

Sektion: Lungenbliihung. 

J 13. 11 Tage vorher mit Heteroalbumose behandelt. Gewicht 320 g, 

Temp. 38,6. 0,6 ccm Rindereerum = 0,2 pro 100 g. 

5'° Inj. iv. Munter. 

5 , s Temp. 37. 

5 s0 Temp. 36,2. 8onst gesund, bleibt am la; ben. 

J 4. 11 Tage vorher mit Heteroalbumose behandelt. Gewicht 340 g. 

Temp. 38,1. 0,8 ccm Rinderserum = 0.25 pro 100 g. 

6 M Inj. iv. Sofort krauk. 

6 3a Tier legt sich auf die Seite, allgeineine starke Kriimpfe. Spritnge, 
Comealreflexe erhalten. 

6 W Comealreflexe erloschen, tot. 

Sektion: Hype ramie der Lunge und Bliihung. 

Gegeniiber Pferdeserum in groBen Dosen zeigten die 
priiparierten Tiere keinerlei Symptome. 

J 27. Mit Protoalbumose vorbehandelt. Gewicht 320 g, Temp. 37,9. 2.0 com 
Pferdeserum. 

3 4& Inj. iv. Vollkommen munter. 

3 50 Temp. 37,2. 

4 00 Temp. 37,4, gesund. 

8 U0 Temp. 37,2. 

,T 20. Mit Heteroalbumose vorbehandelt. Gewicht 360 g, Temp. 38.4. 2.0 ccm 
Pferdeserum. 

4°° Inj. iv. Bleibt vollkommen munter. 

4 10 Temp. 37,5. 

4 s ® Temp. 37,2. 

8°° Temp. 37,8. 
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Uebersichtstabelle. 

Bestimmung der Giftigkeit des frischen Rinderserums bei normalen Meer- 

schweinchen. 


No. 

Korpergewicht 

Injizierte Menge 

Pro 100 g Tier 

Resultat 

J 31 

330 

1,0 

0,3 

In 4 Min. tot 

J 33 

350 

0,7 

0,2 

In 9 Min. tot 

J 36 

400 

0,8 

0,2 

In 30 Min. tot 

J 35 

390 

0,8 

0,2 

Tier lebt 

J 32 

340 

0,5 

0,15 

In 35 Min. tot 

J 34 

290 

0,3 

0,1 

Tier lebt 


Bestimmung der Giftigkeit des frischen Rinderserums bei Meerechweinchen, 
die 11 Tage vorher mit 1 mg pro 100 g Protoalbumose intraperitoneal 

behandelt worden sind. 


No. 

Korpergewicht 

Injizierte Menge 

Pro 100 g Tier 

Resutalt 

J 28 

330 

2,0 

0,6 

In 2 Min. tot 

J 7 

370 

0,9 

0,25 

In 6 Min. tot 

J 3 

380 

0,8 

0,2 

In 15 Min. tot 

J 11 

340 

0,7 

0,2 

Tier lebt 


Dieselben Tiere mit Pferdeserum reinjiziert. 

J 27 | 320 | 2,0 | 0,6 |Tier lebt 


Giftigkeit des frischen Rinderserums bei Meerschweinchen, die 11 Tage 
vorher mit dereelben Menge Heteroalbumose behandelt worden sind. 


J 12 1 

300 

2,0 

0,66 

In 2 Min. tot 

J 4 

340 

0.8 

0,25 

In 3 Min. tot 

J 13 | 

320 

0,6 

0,2 

Tier lebt 


Mit Pferdeserum reinjiziert. 

J 20 | 320 | 2,0 | 0,6 |Tier lebt 


E^besteht also tatsachlich, wieZunz gesehen 
hat, bei den mit Protoalbumose und Hetero¬ 
albumose vorbehandelten Tieren eine hdhere 
Empfindlichkeit gegen Rinderserum als gegen 
Pferdeserum. Diese beruht aber lediglich auf 
der verschiedenen Giftigkeit dieser beiden Sera 
fiir das Meerschweincben. Eine erhdhte Empfind¬ 
lichkeit, im Vergleich zu normalen Kontrollen 
zeigen auch mit Albumose vorbehandelte Meer- 
schweinchen gegeniiber dem Rinderserum nicht. 

In weiteren Versuchen haben wir inaktives Rinderserum 
benutzt. Zunachst wurde wiederum die todliche Dosis fiir 
normale Meerschweinchen ermittelt. 
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28. III. 1913. Normale Meerechweinchen. 

Giftigkeit des inaktivierten Rinderserums (*/, Stunde bei 56 s ). 

J 41. Gewicht 320 g. 1,6 ccm Rinderserum iv. = 0,5 pro 100 g. Temp. 38,5. 
ll 00 Inj. Tier bleibt vollkommen munter. 

II 10 Temp. 37,2. 

11*° Temp. 36,5. 

11“ Temp. 36,0. 

12 00 Temp. 37,5. 

J 42. Gewicht 300 g. 3,6 ccm Rinderserum iv. =- 1,2 pro 100 g. Temp. 38,2. 
12“ Inj. 

12“ Legt sich auf die Seite. Temp. 36,5. 

12*° Vereinzelte Krampfe. Temp. 36,0. 

12 80 Matt 
l 10 Temp. 36,0. 

6 °° Tot. 

J 43. Gewicht 280 g. 2,8 ccm Rinderserum iv. = 1,0 pro 100 g. Temp. 38,1. 
11" Inj. 

11“ Spriinge, Krampfe. Tier legt sich auf die Seite. 

11“ Temp. 35,8. 

12°° Sehr matt. 

I 40 Temp. 35,0. 

2 00 Temp. 36,0. Tier bleibt am Leben. 

J 44. Gewicht 300 g. 6,0 ccm Rinderserum iv. = 2,0 pro 100 g. Temp. 38,3. 
12 *° Inj. Sofort krank, legt sich auf die Seite. 

12** Cornealreflexe erloschen, tot 
Sofortige Sektion: Lunge sehr hyperamisch. 

J 45. Gewicht 340 g. 5,1 ccm Rinderserum iv. = 1,5 pro 100 g. Temp. 38,6. 
12“ Inj. Sofort krank, legt sich auf die Seite. 

12“ Temp. 35,6. 

12 4 ’ Temp. 35,4. Krampfe, sehr matt Allgemeine Krampfe. 

12 s0 Cornealreflexe erloschen, tot. • 

Die tddliche Dosis dieses inaktiven Rinder- 
serums betrug also 1,5 ccm. Dann wurden an dem- 
selben Tage mit demselben Rinderserum die tddliche Dosis bei 
14 Tagen zuvor mit Heteroalbumose in der gleichen Weise 
wie friiher pr&parierten Tieren ermittelt. 

Meerschweinchen, die 14 Tage vorher mit Heteroalbumose intra- 
peritoneal behandelt worden sind. (1 mg pro 100 g Korpergewicht.) 

J 10. Gewicht 340 g. 1,7 ccm Rinderserum iv. = 0,5 pro 100 g. Temp. 33,3. 
12“ Inj. 

12 5# Temp. 37,2. Bleibt munter. 

1°° Temp. 36,4. 

3 I& Temp. 38,4. 
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J 19. Gewicht 310 g. 3,7 ccm Rinderserum iv. — 1,2 pro 100 g. Temp. 38,2. 
12 46 Inj. Zeigt keine Krankheitserscheinungen. 

12 M Temp. 36,2. 

3“ Temp. 38,4. 

J 15. Gewicht 350 g. 7,0 ccm Rinderserum iv. *= 2,0 pro 100 g. 

4 4# Inj. Sofort sehr krank, legt sich auf die Seite. 

4 4 ’ Starke allgemeine Krampfe. Cornealreflexe erloschen, tot. 
Sektion: Lungenblahung, Herzdilatation. 

Die mit Heteroalbumose pr&parierten Tiere sind also auch 
gegenfiber inaktivem Rinderserum nicht empfindlicher als 
die normalen. Mit einem anderen inaktivem Rinderserum 
wurden dann wieder entsprechende Versuche bei normalen 
Tieren und gleichzeitig bei 15 Tagen zuvor mit Proto- 
albumose pr&parierten Tieren angestellt. 

29. 111. 1913. Normale Meerschweinchen. 

Zu den folgenden Verauchen wurde ein anderes Rinderserum ver- 
wendet (eben falls */* Stunden bei 56° inaktiviert). 

J 46. Gewicht 280 g. 2,8 ccm Rinderserum iv. = 1,0 pro 100 g. Temp. 38,8. 
11 1S Inj. Sofort krank, legt sich auf die Seite. Allgemeine Krampfe. 
11” Blutiger Schaum aus der Nase. 

11*® Cornealreflexe erloschen, tot. 

Sektion: Lungen sehr hyperamisch und starr. 

J 47. Gewicht 290 g. 2,0 ccm Rinderserum iv. = 0,7 pro 100 g. Temp, 39,0. 
11“ Inj. Sofort krank. 

11 ” Sehr starke Kr&mpfe. Cornealreflexe erhalten. 

11“ Cornealreflexe erloschen, tot 

Sektion: Das Herz ist dilatiert, mit Blutgerinnseln gefiillt. Lungen 
sind hyperamisch. 

J 48. Gewicht 340 g. 0,7 ccm Rinderserum iv. = 0,2 pro 100 g. Temp. 38,3. 
11** Inj. Bleibt vollkommen munter. 

11” Temp. 37,2. 

II 4 * Temp. 37,0. 

2“ Temp. 37,4. 

J 49. Gewicht 350 g. 0,7 ccm Rinderserum iv. = 0,2 pro 100 g. Temp. 38,0. 
2“ Inj. Bleibt wie das vorige vollkommen munter. 

2“ Temp. 37,1. 

J 50. Gewicht 360 g. 1,4 ccm Rinderserum iv. = 0,4 pro 100 g. Temp. 38,1. 
2 80 Inj. Unruhig, zittert am ganzen Korper. 

2“ Temp. 36,5. 

2“ Allgemeine Krampfe. 

2 40 Legt sich auf die Seite, ist sehr krank. Temp. 36,0. 
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2 “ Cornealreflexe erhalten. 

2 4 ’ Cornealreflexe erloschen, tot. 

Sofortige Sektion: Lungenbliihung. 

Meerschweinchen, die 15 Tage vorher mit Protoalbu- 
mose intraperitoneal behandelt worden sind (1 mg pro 100 g 
Korpergewicht). 

J 22. Gewicht 310 g. 0,6 com Rinderserum iv. =0,2 pro 100 g. Temp. 38,4. 
2 50 Inj. Zeigt keine Krankheitserscheinungen. 

2“ Temp. 37,4. 

3 1 ' 0 Temp. 37.2. 

J 8 . Gewicht 380 g. 1,5 ccm Rinderserum iv. = 0,4 pro 100 g. Temp. 38,2. 
3 00 Inj. Sofort krank. 

3 ls Sehr Starke allgemeine Krampfe, tot. 

Sofortige Sektion: Lungenblahung. 

Uebersichtstabelle. 


Beetimmung der Giftigkeit des inaktivierten Rinderserums. 
(7, Stunde bei 56 °.) 


No. 

1 K 8 rpergewicht 

Injizierte Menge 

Pro 100 g Tier 

Resultat 

i 



Normale Tiere. 


J 44 

300 

6,0 ccm 

2,0 

6 ofort tot 

J 45 

340 

3*1 

1,5 

tot in 15. Min. 

J 42 

300 

3,6 „ 

1,2 

tot in 6 Std. 

J 43 

280 

2,8 „ 

1,0 

lebt (sehr krank) 

J 41 

320 

1,6 „ 

0,5 

lebt 

Meerschweinchen, die 11 Tage vorher mit Heteroalbumose intraperitoneal 



behandelt worden sind. 


J 15 

350 

7,0 ccm 

2,0 1 

sofort tot 

J 19 

310 

3,7 „ 

1,2 

lebt 

J 10 

340 

1,7 „ 

0,5 j 

lebt 



Normale Tiere. 


J 46 

280 

2,8 ccm 

1,0 

in 3 Min. tot 

J 47 

290 

2,0 „ 

0,7 

dgl. 

J 50 

360 

1.4 „ 

0,4 

tot 

J 48 

340 

0,7 „ 

0,2 

lebt 

J 49 

350 

0,7 „ 

0,2 

lebt 

Meerschweinchen, die 15 Tage vorher mit 

Protoalbumose intraperitoneal 



behandelt worden sind. 


J 8 l 

380 

1,5 ccm 

0.4 | 

in 5 Min. tot 

J 22 | 

310 | 

0,6 „ 

0,2 I 

lebt 


Wir haben nun weitere Versuche in der Weise angestellt, 
daB wir Meerschweinchen wiederum mit Protoalbumose und 
Heteroalbumose praparierten und einerseits bei diesen Tieren 
die todliche Dosis der Heteroalbumose bzw. der Protoalbumose 
nach einem Inkubationsstadium von 14 Tagen ermittelten. 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






Ueberempfindlichkeit durch EiweiBspaltprodukte. 


531 


I. Versuche mit Heteroalbumose. 

Zuniichst wurde die Giftigkeit der Heteroalbumose fur 
normale Meerschweinchen bestimmt. 

27. ILL 1913. Normale Meerschweinchen. 

Bestimmung der primiiren Giftigkeit der Heteroalbumose. 

J 37. Gewicht 300 g. 2 ccm einer 5-proz. Losung von Heteroalbumose 

in phys. NaCl iv. 0,1 Subst. = 0,03 pro 100 g. Temp. 38.1. 

12 4 ’ Inj. Kratzt sich. 

I2 f '* Temp. 37,0. 

I 10 Temp. 37,5. Sonst keine Symptome. 

J 38. Gewicht 300 g. 5 ccm einer 5-proz. Losung von Heteroalbumose 
in phyB. NaCl iv. 0,25 Subst. = 0,06 pro 100 g. Temp. 38,6. 

I 00 Inj. 

l l# Temp. 37,0. Bleibt vollkommen munter. 

P° Temp. 37,8. 

J 39. Gewicht 280 g. 5 ccm einer 10-proz. Losung von Heteroalbumose 

in phys. NaCl iv. 0,5 Subst. = 0,17 pro 100 g. Temp. 38.6. 

3 ; ’ 5 Inj. Zeigt keine Krankheitssymptome. 

4 00 Temp. 38,0. 

4‘° Temp. 37,7. 

J 40. Gewicht 310 g. 5 ccm einer 20-proz. Losung von Heteroalbumose 
in phys. NaCl iv. 1,0 Subst. = 0,3 pro 100 g. Temp. 38.7. 

4 00 Inj. Sofort krank, legt sich auf die Seite. 

4 51 Allgemeine starke Kriimpfe, tot. 

Sofortige Sektion: Lungenbliihung. 

Die todliche Dosis unserer Heteroalbum oselosung betr&gt 
also 0,3 pro 100 g Tier. Mit derselben Heteroalbumose- 
losung wurde nun am gleichen Tag die mit Heteroalbumose 
und die mit Protoalbumose vorgespritzten Meerschweinchen 
behandelt. 

Meerschweinchen, das 12 Tage vorher mit Heteroalbumose intra- 
peri toneal behandelt worden ist (1 mg pro 100 g Korpergewicht). 

J 2. Gewicht 310 g. 5 ccm einer 10-proz. Losung von Heteroalbumose 
in phys. NaCl iv. 0,5 Subst. = 0,16 pro 100 g. Temp. 38,6. 

5 10 Inj. Bleibt vollkommen munter. 

5 20 Temp. 37,8. 

5*° Temp. 37,6. 

Meerschweinchen, das 12 Tage vorher mit Protoalbumose be¬ 
handelt worden ist (1 mg pro 100 g Korpergewicht). 
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J 6. Gewicht 300 g. 5 ccm einer 10-proz. Losung von Heteroalbumose 
in phys. NaCl 0,5 Subst. = 0,16 pro 100 g. Temp. 39,0. 

5 40 Inj. Bleibt munter. 

5 20 Temp. 37,7. 

5* # Temp. 37,9. 

Uebersichtstabelle. 


Bestimmung der primaren Giftigkeit der Heteroalbumose. 


No. 

Kdrpergewicht 

Injizierte Menge 

Substanzmenge 
pro 100 g 

Resultat 



Normale Meerschweinchen. 


J 37 

300 1 

2 ccm 

0,03 

I gesund 

J 38 

300 1 

5 „ 

0,06 

! gesund 

J 39 

280 i 

5 „ 

0,17 

gesund 

J 40 

310 i 

5 „ 

0,3 

tot 


Meerschweinchen, das 12 Tage vorher mit Heteroalbumose behandelt . 

worden 1st. 

J 2 | 310 | 5 ccm | 0,16 | gesuud 

Meerschweinchen, das 12 Tage vorher mit Protoalbumose behandelt 

worden ist. 

J 6 | 300 | 5 ccm | 0,16 | gesund 

n. Versuohe mit Protoalbumose. 

Bestimmung der Giftigkeit fttr normale Meerschweinchen. 

3. IV. 1913. Normale Meerschweinchen. 

Bestimmung der Giftigkeit der Protoalbumose. 

J 51. Gewicht 330. 7 ccm einer 10-proz. Losung von Protoalbumose in 
phys. NaCl iv. 0,7 Subst. = 0,21 pro 100 g. Temp. 39,2. 

2 30 Inj. Tier wirft sich um und ist sofort tot. 

J 53. Gewicht 350. 4 ccm einer 20-proz. Losung von Protoalbumose in 
phys. NaCl iv. 0,2 Subst. = 0,05 pro 100 g. 

2 4 * Inj. Tier sofort tot. 

Sektion: Starke Hyperamie der Lunge und Blahung. 

J 52. Gewicht 340. 4 ccm einer 10-proz. Losung von Protoalbumose in 
phys. NaCl iv. 0,4 Subst. = 0,12 pro 100 g. 

2 40 Inj. Wie das vorige sofort tot. 

Sektion: Lunge etwas gebliiht. 

J 54. Gewicht 370. 1 ccm einer 20-proz. Losung von Protoalbumose in 
phys. NaCl iv. 0,05 Subst. = 0,013 pro 100 g. Temp. 38,6. 

4*° Inj. 

4 s * Tier bekommt Kriimpfe. 

4 25 Tier ist sehr krank, liegt darnicder. 

4 26 Temp. 36,5. 
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4 47 Blutiger Schaum aus Nase, Comealreflexe erhalteu. 

4 48 Comealreflexe erloschen, tot. 

Sektion: Lungenblahung, Lungen Bind uberall stark hyperamisch. 

J 55. Gewicht 880. 0,5 ccm einer 20-proz. Losung von Protoalbumose in 
phya. NaCl iv. 0,025 Subst. — 0,006 pro 100 g. Teinp. 38,7. 

4 44 Inj. Tier voilkommen gesund. 

4” Temp. 38,2. 

5°® Temp. 87,9. Tier bleibt am Leben. 

Bestimmung der Giftigkeit derselben Protoalbumoselosung 
am gleicben Tag fflr vorbehandelte Meerschweinchen. 

A. Mit Heteroalbumose vorbehandelte Meerschweinchen. 

Meerschweinchen, die 15 Tage vorher mit Heteroalbumose intraperi- 
toneral behandelt worden sind (1 mg pro 100 g Korpergewicht). 

J 16. Gewicht 380. 1 ccm einer 20-proz. LSsung von Protoalbumose in 
phys. NaCl iv. 0,05 Subst. — 0,013 pro 100 g. Temp. 38,6. 

5‘ 4 Inj. Sofort Krampfe, legt sich auf die Seite. 

5* 4 Temp. 36,8. 

5 14 Sehr krank, Comealreflexe erhalten. 

5 lT Comealreflexe erloschen, tot. 

Sektion: Lungenblahung. 

J 1. Gewicht 340. 0,5 ccm einer 20-proz. Losung von Protoalbumose in 
phys. NaCl iv. 0,025 Subst. = 0,007 pro 100 g. Temp. 38,2. 

5 80 Inj. Bleibt gesund. 

5“ Temp. 37,0. 

5 40 Temp. 37,3. Bleibt am Leben. 

B. Mit Protoalbumose vorbehandelte Meerschweinchen. 

Meerschweinchen, die 15 Tage vorher mit Protoalbumose intraperi- 
toneal behandelt worden sind (1 mg pro 100 g Korpergewicht). 

J 24. Gewicht 330. 1 ccm einer 20-proz. Losung von Protoalbumose in 
phys. NaCl iv. 0,05 g Subst. = 0,015 pro 100 g. Temp. 38,7. 

5 48 Inj. Sofort Krampfe. 

5 48 Sehr krank. 

5 48 Allgemeine Krampfe. 

5 M Comealreflexe erloschen. 

Sektion: Lungenblahung, Herz dilatiert. 

J 21. Gewicht 380. 0,5 ccm einer 20-proz. Losung von Protoalbumose in 
phys. NaCl iv. 0,025 Subst. = 0,006 pro 100 g. Temp. 38,3. 

6 14 Inj. 

6 40 Temp. 37,5. Zeigt keine Symptome, voilkommen mu liter. 

6 25 Temp. 37,8. Bleibt am Leben. 
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Uebersichtstabelle. 


Bestimmung der Giftigkeit der Protoalbumose. 


No. ! Korpergewicht 


Injizierte Menge 


Substanzmenge 


Resultat 


Normale Meerschwcinehen. 


J 51 

330 

7.0 ccm 

0,7 

I Sofort tot 

J 52 

340 

! 4.0 ! 

0.4 

Dgl- 

J 53 

, 350 

4.0 „ 

0.2 

(Pgl- 

J 54 

1 370 

1,0 | 

0,05 

Tot in 8 Min. 

J 55 

i 3S0 

i j 

0,025 

| T. bleibt gesund 

Meerschweinchen, 

die 15 Tage vorher mit 
worden sind. 

Heteroalbumose prapariert 

J 16 

380 

! 1,0 ccm | 

0.05 

i Tot in 5 Min. 

J 1 

340 

i 0,5 „ 1 

0.025 

i bleibt gesund 

Meerschweinchen. 

die 15 Tage vorher mit 
worden sind. 

Protoal bumose prapariert 

.1 24 

330 

i 1,0 ccm | 

0.05 

Tot in 4 Min. 

J 21 

380 

! 0,5 „ 1 

0,025 

bleibt gesund 


Zusammenfassung. 

Bei mit Protoalbumose und Heteroalbumose vorbehan- 
delten Meerschweinchen besteht eine erhohte Empfindlichkeit 
gegeniiber Rinderserum, wie Zunz angibt, nicht. Eben- 
sowenig sind mit Heteroalbumose vorbehandelte Tiere fiber- 
empfindlich gegeniiber Heteroalbumose und Protoalbumose und 
umgekehrt 1 ). 


1) Herr Prof. Zunz, dem wir Einsicht in die Korrektur unserer 
Arbeit gewilhrten, macht uns darauf aufmerksam, da6 die geringere Giftig¬ 
keit des Rinderserums in seinen eigenen Versuchen vielleicht auf der Art 
dcr Gewinnung des Serums beruhe. Durch diese Differenz wird jedoch 
in keiner Weise die Tatsache beriihrt, daB bei unsern zahlreichen ver- 
gleiehenden Versuchen mit einem und demselben Rinderserum 
die todliche Dosis fur priiparierte und normale Tiere die gleiche war. In 
dieser Frage spielen also relative Diflerenzen in der Giftigkeit keine Rolle. 

Wciterhin fiihrt Zunz die Divergenz in den Befunden auf Abweich- 
ungen bei der Methode der Priiparierung und bei der Reinjektion (Zeit- 
interval!) zuriick. Wir haben diejenige Methode verwendet, die uns bei der 
Anapliylaxie mit nativem EiweiB stets eindeutige und hohe Indexwerte ge- 
liefert hat. Die geringfiigigen Abweichungen in der Technik gegeniiber 
Zunz konnen unmbglich das Fehlen jeglicher, auch der gering- 
sten Symptome der Anapliylaxie in unseren Versuchen erkliiren. 
(ileichwohl hal>en ivir auf Wunsch von llerrn Prof. Zunz nochmals Ver- 
suche unter genauer Kinhaltung seiner Technik vorliereitet und werden 
demniichst iiber die Resultate benchten. 
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Nachdruck verboten . 

Ktinnen die in Kollodiumsackchen eingeschlossenen 
Tuberkelbacillen im Organismus Tuberknlln-Ueber- 
empfindllchkeit herrorrufen ? 

Von Dr. S. Matsumura, 

Assistent am Patholog. Institut zu Osaka, Japan (Direktor: Prof. A. Sata). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Mai 1914.) 

Im Jahre 1911 konnten A. Sata und Wolff-Eisner 
nachweisen, daC die Tuberkulin-Ueberempfindlichkeit nicht nur 
durch die lebenden Tuberkelbacillen hervorgerufen wird, sondern 
auch durch ein- oder zweimalige Injektion toter Tuberkel¬ 
bacillen bzw. tuberkulbser Gifte, was auch bei auderen Ana- 
phylaxien der Fall ist. 

Um diese Tatsache weiter zu bestiitigen. habe ich die 
folgenden Untersuchungen angestellt. 

Versuch I. 

Die erste Fragestellung war folgende: 

K5nnen wir bei Tieren eine Ueberempfindlichkeitsreaktion 
feststellen, wenn wir Kollodiumsackchen, in welchen lebende 
Tuberkelbacillen eingeschlossen sind, in die Bauchhohle ge- 
sunder Tiere (Meerschweinchen) einnahen und bestimmte Zeit 
danach Alttuberkulin injizieren? K6nnen also die Gifte, die 
die Tuberkelbacillen in den Kollodiumsackchen produzieren, 
durch die Kollodiummembran auf den Organismus einwirken ? 

Um diese Frage zu losen, wurden am 21. Januar 1913 
7 Gruppen von Meerschweinchen folgendermaBen behandelt: 

Gruppc A. Meerschweinchen A (No. 1—9) und A' (No. 1—7), lebende 
Tuberkelbacillen *) (0.01 g mit 1,0 ccm Neutralbouillon ver- 
mischt und in Kollodiumsackchen verschlossen). 

Gruppe B. Meerschweinchen No. 1—3, abgetotete Tuberkelbacillen -) 
(0,01 g mit 1,0 ccm Neutralbouillon vermischt und in 
Kollodiumsackchen verschlossen). 

1) Etwa 1-monatige Agarkulturen wurden zwischen sterilem Filter- 
papier stark geprebt und gewogen. 

2) Etwa 1-monatige Agarkulturen wurden 1 Stunde bei 70° C er- 
hitzt und zwischen sterilem Filterpapier stark geprebt und gewogen. 
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Gruppe C. Meerschweinchen No. 1—5, Colibacillen [wie Gruppe A*)]. 

Gruppe D. Meerechweinchen No. 1—2, Choleravibrionen [wie Gruppe A 1 )]. 

Gruppe E. Meerechweinchen No. 1—3, Staphylokokken [wie Gruppe A 1 )]. 

Gruppe F. Meerechweinchen No. 1—4, Neutralbouillon (1,0 ccm ver- 
schloesen in Kollodiumsackchen). 

Den Tieren wurden diese Sackchen intraperitoneal ein- 
genaht. 

Die oben beechnebenen Kollodiumeackchen wurden aus „Kollodium 
elasticum" hergestellt. Das untere Ende eines Reagenzglaschens wurde in 
Kollodiumlosung getaucht, die anhaftende Kollodiumschicht an der Luft 
miifiig getrocknet und unter Umstiilpen abgestreift. 

Die so herge9tellten Sackchen wurden 1 Stunde vor dem Gebrauche 
zur Sterilisation in Aether-Chloroformdampfe gelegt. Dann wurden sie 
mit Bouillonlosung gefiillt, der die oben angegebenen Bakterien beigemischt 
waren, uud sodann an ihrer oberen Oeffhung ebenfalls mit einer Kollodium- 
lbsung verechlossen. 

Diese Priiparate legte ich einige Wochen in Reagenzgliischen, in 
welche Bouillonlosung gefiillt war, Oder nahte sie in die Bauchhohle von 
Meerechweinchen ein, um nachzuweisen, ob die Oeffnung der Sackchen 
vollkommen gediehtet und die Bacillen in den Sackchen noch am Leben 
seien. Aus wiederholten Vereuchen ergab sich, dafi die Wandung der 
KoUodiumpriiparate vollkommen dicht war und die Bakterien in den 
Siickchen lebend waren. 

2 oder 4 Wochen nach der angegebenen Vorbehandlung 
injizierte ich den Tieren Alttuberkulin, um festzustellen, ob die 
vorbehandelten Tiere darauf reagieren wiirden. 

Den mitTuberkelbacillen vorbehandelten 9 Meerschweinchen 
(A) wurde am 4. Febr. (d. i. 2 Wochen nach der Vorbehand¬ 
lung) Alttuberkulin (je 0,05 ccm) subkutan injiziert. Den mit 
Tuberkelbacillen vorbehandelten 7 Meerschweinchen (A') wurde 
am 18. Febr. (d. i. 4 Wochen nach der Vorbehandlung) Alt¬ 
tuberkulin (je 0,05 ccm) subkutan injiziert. Den mit abge- 
toteten Tuberkelbacillen (B), den mit Colibacillen (C), den mit 
Choleravibrionen (D), den mit Staphylokokken (E), den mit 
Neutralbouillon (F), vorbehandelten Meerschweinchen sowie 
aullerdem 4 nicht vorbehandelten gesunden Meerschweinchen 
(G) wurde am 4. Febr. (d. i. 2 Wochen nach der Vorbehandlung) 
Alttuberkulin (je 0,05 ccm) subkutan injiziert. 

Die Korpertemperatur wurde am Vortage, am Tage der 
Injektion und am nachstfolgenden Tage halbstiindlich gemessen. 
Die Resultate waren folgende: 

1) Jtiloch 24-stiindige Agarkulturen. 
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Die mit lebendeu sowie abgetfiteten Tuberkelbacillen vor- 
behandelten Meerschweinchen zeigten auf die Tuberkulin- 
injektion eine deutliche Fieberreaktion (Steigerung um 1,5—2° 
fiber das Maximum der Norm). Die mit Colibacillen, Cholera- 
vibrionen und mit Neutralbouillon vorbebandelten, sowie die 
nicht vorbebandelten, gesunden Meerschweinchen zeigten da- 
gegen keine Reaktion. Die Fieberreaktion der mit Staphylo- 
kokken vorbebandelten Meerschweinchen war unsicher, nnr 
eins von den 3 Tieren zeigte eine deutliche Fieberreaktion, 
die anderen beiden gar keine. 

Versuch II. 

Im folgenden wollte ich feststellen, ob die Fieberreaktion 
in den Fallen, wo sie ausgeblieben war (Gruppen C, D, E und 
F) eintreten wfirde, wenn den Tieren homologer Bakterien- 
extrakt — an Stelle des Tuberkulins — injiziert wfirde. Zu 
diesem Zwecke wurden am 10. Mfirz 3 Gruppen von Meer¬ 
schweinchen, H, I, K, folgendermaBen behandelt: 

Gruppe H. Meerschweinchen No. 1 — 6 , Colibacillen (0,01 g mit 1.0 ccm. 

Neutralbouillon vermischt und in Kollodiumsackchen ver- 
schlossen). 

Gruppe I. Meerschweinchen No. 1—3, Choleravibrionen (wie oben). 

Gruppe K. Meerschweinchen No. 1—5, Staphylokokken (wie oben). 

Den Tieren wurden diese Sfickchen intraperitoneal ein- 
genfiht. 

2 Wochen danach, am 24. Mfirz, wurden die Tiere mit 
den homologen Antigenen bezfiglich der Ueberempfindlich- 
keit geprflft. 

Den Meerschweinchen H wurde Extrakt aus Colibacillen 
(0,0005 g auf 1,0 ccm Kochsalzlosung), den Meerschweinchen I 
Choleravibrionenextrakt (0,001 g auf 1,0 ccm Kochsalzlfisung) 
und der Gruppe K Staphylokokkenextrakt (Menge und Konzen- 
tration wie bei der vorhergehenden Gruppe) subkutan injiziert. 

Die Temperatur wurde bei den so behandelten Tieren wie 
oben beschrieben gemessen. Die Resultate waren folgende: 

Die mit Colibacillen vorbehandelten Meerschweinchen 
zeigten sfimtlich deutliche Fieberreaktion. 

Die Messungen bei den mit Staphylokokken vorbehandelten 
zeigten verschiedene Resultate: 2 unter 5 Meerschweinchen 
wiesen eine deutliche Reaktion auf, die anderen 3 nicht 
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Die mit Choleravibrionen vorbehandelten Meerschweinchen 
zeigten keine Reaktion. 

Die oben genannten Extrakte hatte ich in folgender 
Weise hergestellt: 

Von den Colibacillen wurden 0,0005 g, welche 1 Stunde lang bei 
60° C erhitzt waren, mit 1,0 ccm Kocbsalzlosung vermischt, desgleichen 
0,001 g Choleravibrionen — 1 Stunde bei 60° C erhitzt — bzw. 0,001 g 
Staphylokokken — 1 Stunde bei 70° C erhitzt. 

Diese mit Bakterien vermischten Kochsalzlosungen wurden 24 Stunden 
geschiittelt und dann 24 Stunden zentrifugiert. Die iiberstehende klare 
Fliissigkeit wurde den Tieren injiziert. 

Die oben angegebene Injektionsmenge der verschiedenen 
Bakterienextrakte war in Vorversuchen ermittelt worden: 

Gesunden Tieren wurden verschiedene Mengen injiziert und diejenige 
Dosis bestimmt, die noch keine Fieberreaktion hervorruft; diese Menge 
wurde zur Injektion fiir die vorbehandelten Tiere angewendet. & ergaben 
sich, wie oben angegeben, fiir Colibacillen 0,0005 g, fiir Choleravibrionen 
0,001 g und fiir Staphylokokken 0,001 g, diese Mengen wurden auSerdein 
nochmals zur Kontrolle gesunden Tieren mit negativem Erfolg injiziert. 

Zusammenfassung. 

1) Die Vorbehandlung mit in Kollodiumsiickchen ein- 
geschlossenen lebenden Tuberkelbacillen ruft beim Meer- 
schweinchen eine ausgepr&gte Tuberkuliniiberempfindlichkeit 
gegen die folgende Tuberkulininjektion hervor, genau wie eine 
Vorbehandlung mit direkter Injektion lebender Bacillen. 

2) Die gleiche Ueberempfindlichkeit laCt sich auch bei 
der Vorbehandlung mittels Siickchen mit toten Bacillen er- 
zielen. 

3) Die Resultate stimmen mit denen der Untersuchungen 
von A. Sata und Wolff-Eisner iiberein. 

4) Die mit Colibacillen vorbehandelten Meerschweinchen 
zeigen auch eine deutliche Fieberreaktion auf Injektion 
des Extraktes derselben Bakterien. Die mit Staphylokokken 
vorbehandelten Meerschweinchen zeigen auf Injektion von 
Staphylokokkenextrakt vereinzelt Fieberreaktion. Die mit 
Choleravibrionen vorbehandelten zeigen bei Injektion mit 
Choleravibrionenextrakt keine Reaktion. 
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Nachdruch verboten. 

[Travail du Laboratoire de M. Levaditi, & l’Institut Pasteur 

Paris.] 

Sur l’origine des anaphylatoxines. 

Par W. Kopaczewski et 8. Mutermilch. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 20. Mai 1914.) 

Deux theories ont ete formuiees au sujet de l’origine des 
anaphylatoxines — une th^orie chimique deFriedberger(l) 
— et une th6orie physique. D’aprfes Friedberger, la toxi¬ 
city du serum normal de cobaye mis en contact avec divers 
antig&nes, est due £1 la formation de produits toxiques, resultant 
de Taction des ferments du serum sur les substances azot6es 
de ces antigfcnes. D’aprfcs la th6orie physique, au contraire, 
la source de l’anaphylatoxine n’est pas Tantig^ne, mais le serum 
lui-m§me, celui-ci deviendrait toxique k la suite de l’adsorption 
d’une ou plusieurs substances empgchantes par l’antigfcne. 
Le fait, que le choc anaphylactique et Taction des anaphyla¬ 
toxines sont toujours accompagn6s des monies symptomes et 
ne dependent pas de la nature de l’antig&ne, s’explique plus 
ais6ment par Thypothfcse de l’adsorption des substances pro- 
tectrices du serum, que par la decomposition des substances 
azot4es de l’antighne par l’alexine; d’ailleurs Taction fermen¬ 
tative de cette dernibre n’est bas4e sur aucun fait experimental 
et parait probiematique. 

Ritz et Sachs (3) ont 6te les premiers & attirer l’at- 
tention sur les phenombnes physiques qui peuvent avoir lieu 
dans la production des anaphylatoxines; ces auteurs pensent 
que la toxicite des serums est dfie k Tad sorption des sub¬ 
stances antagonistes, adsorption qui masque la toxicite pr6- 
existante du serum ou qui permet une decomposition des 
substances „non specifiques“ du serum. Le phenomfcne d’ad- 
sorption des substances antagonistes a 4t4 mis en cause de 
la toxicite des serums egalement par Bauer (4), mais nous 

Zeitichr. f. ImmimiUtaforachung. Orig. Bd. XXII. 36 
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devons surtout k Do err (2) un expose precis de la th6orie 
physique de la production des anaphylatoxines et du mdcanisme 
du choc anaphylactique. L’un de nous (5) a soutenu cette 
thdorie physique se basant sur des experiences personnelles 
concernant les anaphylatoxines trypanosomi£e, spirill6e et 
kaolin£e. 

L’action du kaolin sur le serum n’est pas tout-k-fait com¬ 
parable k celle des antig^nes: tout d’abord, les symptdmes, 
qui accompagnent la mort des cobayes inocul4s avec du serum 
traite par le kaolin, different un peu de ceux, qu’on observe 
aprfcs l’injection des anaphylatoxines, obtenues par Taction 
microbienne; ensuite cette experience ne rdussit pas r4gulifcre- 
ment. Friedberger (6) n’ayant pas obtenu de symptdmes 
apr&s une centrifugation prolongde du s6rum kaolind, a attri- 
bu6 la mort des cobayes k Taction directe des grains de kaolin 
restds en suspension dans le serum. 

Nous ne croyons pas qu’il en soit vraiment ainsi; car les 
serums chauffds k 56 0 et traitds ensuite par le kaolin se sont 
montrds inoffensifs pour les cobayes (7). Si une trfcs longue 
centrifugation affaiblit l’activite des s6rums traitds par le 
kaolin, comme l’affirme Friedberger, il faudrait voir, si le 
m£me proc6d6 ne provoque pas Taffaiblissement des s6rums, 
rendua toxiques par Taction des microbes. 

Les belles experiences de Bordet (8) sur la toxicite des 
scrums traites par la gdlose, semblaient faire flechir ddfinitive- 
ment la balance vers la conception physique du mecanisme 
de la toxicite. Toutefois Friedberger s’est eieve contre 
l’interpretation de Bordet. En effet, cette substance, d’aprds 
le tableau d’analyse de Kdnig, cite par Friedberger, 
renferme des quantites notables de substances azotees (3 k 
11% suivant la qualite et la provenance de la gdlose), quan¬ 
tites tout-k-fait suffisantes, dit Friedberger, pour servir 
de source de la production des anaphylatoxines actives; rien 
ne force done d’abandonner Thypoth^se de la decomposition 
des substances azotees, contenues dans la g41ose, par les fer¬ 
ments du s4rums additonne. D’autant plus, qu’une substance 
anorganique — la silice collol'dale — de la memo oonsistance 
physique que la geiose — ne provoque pas, ou trfcs irregulifcre- 
ment, de toxicite du serum (9). 
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Los scrums rondos toxiques, par l’amidon sont passibles 
dn myme reproche; on effet, l’amidon employ^ par Nathan (10) 
renfermait 0,2% do substances azotdes. Et malgr6 la quan¬ 
tity d’azote extrSmement faible, qui dtait introduite dans le 
serum (d’ordre do dixmillionibme do gramme) cet auteur 
crolt, qu’elle pourrait Stre suffisante pour former le poison 
anaphylactique. 

H 6tait done important de trouver une substance absolu- 
ment d^pourvue d’azote et capable quand-mfime, comme les 
microbes, la gdlose et l’amidon de provoquer la toxicity des 
syrums. Friedberger (11) avait done parfaitement raison 

de s’exprimer ainsi: ..die Annahme einer Entstehung 

des Giftes durch einfache Adsorption ist so lange zurfickzu- 
weisen, bis die Giftbildung mit N-freien Kolloiden gelingt; das 
ist bisher nicht der Fall.“ 

Nous avons trouv4 une substance qui n’est probablement 
pas unique, absolument d4pourvue d’azote et capable de pro¬ 
voquer la toxicity du syrum. Nous croyons ainsi avoir rysolu 
cette importante question. 

Cette substance est une combinaison sodique de la pectine. 

Les substances pectiques ont 6t6 d4couvertes par Braconnot (12) 
en 1831 et 6tudi6es ensuite par diffiSrents auteurs, surtout par Fremy (13). 
La nature de ces substances, malgrg des nombreuses recherches, n’est pas 
encore 41ucid£e: les uns les considbrent, comme d4riv4es de k cellulose 
(Tollens), les autres, comme des substances mucilagineuses (Cross); 
mais il est plus probable, qu’elles appartiennent k la dasse des poly- 
saccarides 41ev6s. En tout cas, il est bien 4tabli que k pectine est une 
substance tertiaire, non azot£e. 

La pectine pure est une poudre amorphe, blanche, qui 
gonfle dans 1’eau, en donnant des solutions limpides, incolores, 
lygyrement opalescentes; la pectine ne dialyse pas, e’est un 
collolde typique. 

On pr4pare la pectine, en suivant, en gyn4ral, les indi¬ 
cations de Fremy et de Bertrand et Mallfevre (14). 
Nous l’avons pr4par4 de la fagon suivante: 

2.5 kg. de carottes nouvelles, finement broyges sont dday&s dans 
l’alcool k 96 0 (environ 2 litres) pour 4viter k transformation de k pectine 
par la pectase, qui se trouve 6galement dans les racines de carottes. Puis 
on chauffe au bain marie, pendant environ 1 heure, afin d’enlever les 

36* 
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matures colorantee, graisses, etc. On dfcante l’alcool; on presse dans une 
presse k main, pour obtenir un gdteau de carottes bien sec. Le gateau 
obtenu est mis k mac6rer dans l’acide chlorhydrique k 2 u / 0 (environ 1 litre) 
pendant 24 heures, en ay ant soin de sou vent m41anger le contenu. On 
exprime sous presse aussi bien que possible, et on pr4cipite la pectine par 
2 volumes d’alcool k 96° — elle se s^pare k l’dtat de flocons gelatineux. 
On la filtre k travers une toile de laine, puis on exprime le liquide k la main 
— il reste sur la toile une masse amorphe blanche, presque in colore, encore 
humide; on l’enlkve avec une spatule en come, on la dissout dans une trfes 
petite quantity d’eau chaude (50°). Cette solution brute de la pectine est 
purifiee par dialyse dans les sacs en collodion. On change l’eau ext£rieure 
du dialyseur trois fois par jour, et aprfes trois jours de dialyse — la pectine 
est suffisamment pure. Pour concentrer la solution de pectine, qui s’est 
dilute pendant la dialyse, il suffit de laisser pendant 24 heures la solution 
dans le sac, presque sans eau ext^rieure dans le dialyseur. Grkce aux pro- 
pri£t£s filtrantes du collodion (k la condition que ce dernier ne soit pas 
desskch£ ni d4nitr£ avant l’emploi), la solution se concentre. Au besoiu, 
apri>s l’avoir exactement neutralist, on peut la concentrer dans le vide a 
basse temperature, afin d’obtenir une solution k 2 °/ 0 . 

Suivant la saison, on obteint avec cette quantity de carottes 
0.9 k 1.7 gr. de pectine pure. 

Nous avons constate qu’une solution de pectine, traitee 
par la soude caustique k 33%, donne un pr6cipit6 insoluble 
dans l’eau et fortement gelatineux (on peut retourner le tube 
sans rien renverser). Ce n’est pas du pectinate de sodium, 
puisque tous les pectinates alcalins sont solubles dans 1’eau 
(15); par consequent, c’est une autre combinaison de pectine 
avec de la soude. Il est inutile d’insister ici sur la nature de 
cette combinaison. 

Le pr£cipite gelatineux obtenu est legbreraent centrifuge, 
d4cante, delayd dans l’eau physiologique, et centrifuge. Cette 
operation est repetee jusqu’k la reaction parfaitement neutre 
des eaux de lavage. On obtient finalement une masse demi- 
solide, geiatineuse, qu’on peut distribuer au moyen d’une pi¬ 
pette. On preibve un echantillon de 10 c. c. de cette sub¬ 
stance, on determine sa teneur en substance sbche et avec un 
fragment de cette matibre sdche on effectue la reaction de 
Lassaigne. Disons de suite que cette reaction, r6petee 
plusieurs fois, comparativement avec des quantites beaucoup 
plus petites d’uree, a donne toujours un resultat negatif: 
Substance employee par nous, pour rendre le 
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s6rum toxique 4tait t h6oriquement— sans azote, 
et pratiquement — 1*azote n’y 6taitpasd4celable. 

La combinaison sodique de pectine ainsi obtenne 6tait 
pr4te k servir. On a pr6par4 un s4rum normal de cobaye et 
on a melang6 des doses de 10 c. c. de ce s4rum avec des 
doses croissantes de la substance obtenue (de 0.1 c. c. k 15 c. c., 
suivant l’exp6rience). On agitait pendant quelques instants et 
on plaqait les melanges dans l’6tuve k 37° C; aprfcs deux 
heures on centrifugeait, environ 5—7 minutes, et le s6rum 
surnageant 6tait d6cant6 et injects dans la veine jugulaire du 
cobaye. 

Voici les r6sultats obtenus: 


Experience I. 


No. 

Foida 

des 

cobayes 

Quant, de 
la aubst. 
g£lat.pour 
6 c. c. de 
s£rum 

Quantity 
du s^rum 
injects 

Sympt6mes 

Autopsie 

1 

150 gr. 

0.5 c. c. 

4.0 c. c. 

i i 

TrSa fortes con¬ 
vulsions et 
mort en 2 it 
3 minutes 

i 

Forte eraphysfeme pulm. 
avec hemorrhages; in¬ 
coagulability au sang 
25 minutes ap. la mort; 
battements persistants 
du cceur 

2 

150 gr. 

1.7 c. c. 

4.0 c. c. 

TrSs fortes con¬ 
vulsions immS- 
diat et mort 
en 1 minute 

Idem 

3 

150 gr. 

6.00 c. c. 

4,0 c. c. 

InstantanSment 
des fortes con¬ 
vulsions et 
mort 

Idem 


Au lieu du s4rum nous avons trait6 parallfclement 2 c. c. 
de la substance g61atineuse avec 5 c. c. d’eau physiologique; 
4 c. c. du liquide surnageant inject6s k un cobaye de 150 gr. 
dans la veine jugulaire — n’ont pas provoqu6 d’accidents et 
de sympt6mes appr4ciables. 

£tant donn6 les doses relativement fortes de substance 
g41atineuse, on a op6r6 dans l’exp4rience suivante avec des 
doses moins fortes. 
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Experience II. 


No. 

Poids 

des 

cobayes 

Quant de la 
combinaison 
pectique pour 
6.5 c. c. de 
serum 

Quant 

de 

serum 

injecte 

SymptAmes 

Autopsie 

1 

300 gr. 

0.1 c.c. 

4.0 c.c. 

Trfes ldgers tremblements, tern* 
perature 35 0 C. (arant Pin- 
jection 36°9). 


2 

300 gr. 

0.5 c. c. 

4.0 c. c. 

LAgers tremblements, deman- 
gcaisons. 


3 

300 gr. 

1.0 c. c. 

4.0 c. c. 

Quelques secousses; tremble¬ 
ments; temperature 10 mi¬ 
nutes aprbs l’injection 35°2. 


4 

300 gr. 

3.9 c.c. 

4.0 c. c. 

Forts tremblements, masti¬ 
cations ; fortes demangeai- 
sons; secousses; aspect ma- 
lade; l’animal pousse des cris 
plaintifs; temperature 5 mi¬ 
nutes aprfes l’injection 34°4. 


5 

180 gr. 

6.1 c. c. 

4.5 c. c. 

Fortes convulsions et mort 
au bout de 2 minutes. Tem¬ 
perature tout de suite aprAs 
la mort 35 u 5. 

Tableau 

babituel 


Les expdriences suivantes ont 6t6 effectives avec des 
animaux de mfime taille, pour dtudier l’influence de l’indi- 
vidualit6 de l’organisme en ce qui concerne la resistance 
vis-H-vis du sdrum rendu toxique. 


Experience III. 

Serum opalescent. Substance s&che pour 10 c. c. de la combinaison pectique 

= 0.1506 gr. 


l 

No. 

i 

Poids 

des 

cobayes 

Quant de la 
combinaison 
pectique pour 
11.5 c. c. de 
sArum 

1 

Quant. 

de 

8/TUm 

injects 

SymptAmes 

Autopsie 

1 

240 gr. 
255 gr. 

0.1 c. c. 

0.1 c. c. 

4.5 c. c. 
4.5 c. c. 

Dyspnee et legAres secousses. 
Tree lAgers symptAmes anor- 
maux: inquietude, lt'gfere 
dyspnee. 


2 

230 gr. 

1.0 c. c. 

4.5 c. c. 

Forte dyspnee; & demicouche, 
paresie au train postArieur; 
asjject trbs malade; se remet 
lentement aprAs 15 minutes. 



235 gr. 

1.0 c. c. 

4.5 c. c. 

Convulsions et mort en 
2 minutes. 

Autopsie 

typique 
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No. 

Poids 

dee 

cobayes 

Quant, de la 
combinaison 
pectique pour 
11.5 c. c. de 
s4rum 

Quant. 

de 

s4rum 

injectd 

Symptdmes 

Autopsie 

9 

186 gr. 

4.5 c. c. 

4.5 c. c. 

Dyspn4e; trfes l#gfcres secous- 
ees; d^mangeaisons. 
Imm4diat. tree fortes convul¬ 
sions et mort 2—3 minutes. 



260 gr. 

4.5 c. <?. 

4.5 c. c. 

Autopsie 

typique 

4 

1 

205 gr. 

285 gr. 

i 

10.0 c. c. 

10.0 c. c. 

4.5 c. c. 

4.5 c. c. 

Imm<kliat trfes fortes convul¬ 
sions : reste couch4 mourant; 
mais au bout de 3 minutes 
se remet. Aprfes 10 minutes 
encore de fortes secousses et 
tremblements; se remet lente- 
ment 

Forte dyspn^e; incontinence 
d’urine; apr. 3 minutes demi 
couch£; paralysie; aspect ma- 
lade; au bout de 15 minutes 
commence de se remettre 
lentement. 

! 


Experience IV. 
Strain frais-opalescent. 



Poids 

Quant, de la 
combinaison 

Quant. 

de 

R/»rnm 



No. 

des 

pectique pour 

Symptomes 

Autopsie 


cobayes 

10 c. c. de 
s£rum 

injects 



1 

290 gr. 

0.1 c. c. 

4.5 c. c. 

L4gfcre dyspn^e; inquietude. 



295 gr. 

0.1 c. c. 

4.5 c. c. 

Dyspn£e; incontinence d’urine. 


2 

200 gr. 

1.0 c.c. 

4.5 c. c. 

Immediat. convulsions, man- 





que de respiration, puis se 
remet un peu, mais les se- 







cousees et tremblements con- 
tinuent longtemps. 



240 gr. 

1.0 c. c. 

4.5 c. c. 

Commencement des convul¬ 
sions, forte dyspn^e, secous¬ 
ses, tremblements. 


3 

260 gr. 

5.0 c. c. 

4.5 c. c. 

Convulsions et mort en 

Tableau 




2—3 minutes. 

habituel 


300 gr. 

5.0 c. c. 

4.0 c. c. 

Tremblements; par£sie du train 
post&ieur aprfcs 5 minutes — 
des secousses; aspect malade; 






forts tremblements. 


4 

240 gr. 

8.7 c. c. 

3.5 c. c. 

Incontinence d’urine; dyBpn^e; 
tremblements; quelques for¬ 
tes secousses; par&ie du train 
posterieur. 

Dyspnee. 



340 gr. 

8.7 c.c. 

5.0 c. c. 
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Experience V. 

Serum limpide; 10 c.c. de la oombinaison pectique = 0.3700 gr. de 

matifere sfcche. 

Quant, 
de 

serum 
injecte 

4.5 c.c. Inquietude; incontinence 

d’urine; tourae en manage; 
dyspnee et secouBses. 

4.5 c. c. Dyspnee; tremblements assez 
forts aprfes 10 minutes. 

4.5 c. c. Convulsions; puis forte dysp¬ 
nee; aprfes 2 o minutes fortes, 
secousses et tremblements. 

4.5 c. c. Trfes fortes convulsions et Autopsie 
mort au bout de 3 minutes, typique 

4.5 c. c. Immediat. trfes fortes convul-^ 
sions; incontinence d’urine; 
paralysie; reste k demi cou- 
che; aprfcs 15 minutes forts 
tremblements et trfcs fortes 
secousses. 

4.5 c. c. Fortes convulsions; reste com-, 
plctement couche; paralysie; 
commence k se remettre; 
tremblements et secousses 
persistantes. 

4.5 c. c. Mort typique en 2 minutes.; Idem 

4.5 c. c. Immediat. trfes fortes convul - 1 Idem 
sions, incontinence d’urine;! 
mort en 4 minutes. | 

Les deux derniferes experiences ont 6t6 accompag4nes de 
deux series de temoins: 1° du serum, prdalablement chauffd 
une demie heure k 56° C et traitd ensuite corame le serum 
non chauffe par la combinaison sodique de la pectine. 2° du 
sdrum, rendu toxique par l’action de notre substance, mais 
chauffe ensuite une demie heure k 56°. L’injection k des 
cobayes de 260 et 230 gr. de 4,5 c. c. du premier melange n’a 
pas provoque de syraptomes appreciates. L’injection du 
second melange k des cobayes de 230 et 280 gr. a provoqud 
quelques fortes secousses, dyspnee et aprfcs 4—5 minutes les 
animaux sont revenus k l’etat normal. 

Par consequent, la combinaison pectique, s’il en reste en 
suspension dans le serum centrifuge — n’est pas toxique par 
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Poids 

des 

cobayes 

Quant de la 
combinaison ; 
pectique pour 
10 c. c. de 
serum 

210 gr. 

1.0 c.c. 

260 gr. 

1.0 c. c. 

195 gr. 

2.5 c. c. 

270 gr. 

2.5 c. c. 

190 gr. 

5.0 c. c. 

280 gr. 

5.0 c. c. 

190 gr. 
315 gr. 

15.0 c. c. 
15.0 c. c. 


Symptomes Autopsie 
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elle-m&me; <i’autre part, le serum rendu toxique par le contact 
avec la substance geiatineuse — conserve, tout au moins en 
partie, ses propri6t4s aprfcs un chauffage d’une demie heure 
k 56°. 

II nous a paru intdressant d’etudier l’influence de la sub¬ 
stance geiatineuse sur la deviation du complement. Void, 
prdsentds sommairement, les r4sultats obtenus: 


Tableau de l’hgmolyse. 


No. 

Quantity du 86 mm 
agit 6 avec la 

Quantity de la combinaison sodique de la pectine, pour 10 c. c. 

du s 6 rum frais 


combinaison pectique 

1 

0.1 c. c. 

0.2 c.c. 

1.0 c. c. 

2.0 c. c. 

3.5 c. c. 

5.0 c. c. 

10.0 c. c. 

15.0 c. c. 

1 

0.05 c. c. 

compl. 

compL 

presque 

compl. 

trace 

partielle 

trace 

z 6 ro 

z 6 ro 

2 

0.1 

99 

99 

compl. 

partielle 

presque 

compl. 

partielle 

partielle 

7 . 4 ro 

3 

0.2 „ 

jy 

99 

99 

compl. 

compl. 

presque 

compl. 

compl. 

partielle 

4 

0.3 „ 

» 

♦ 9 

99 

99 

99 

compl. 

99 

presque 

compl. 

5 

0.4 „ 

jj 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

compl. 

0 

! 0.5 „ 

•i i 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

99 


On voit que, tandis que le melange de 1.0 c. c. de la 
substance geiatineuse rend le serum toxique et souvent mortel 
pour les cobayes, le complement est loin d’etre tout k fait 
adsorbe. II n’y a done pas de paralieiisme, mais le fait d’ad- 
sorption du complement est bien 6tabli. II resulte de ces 
experiences, que la dose de 0.1 c. c. de la combinaison sodique 
de la pectine ne suffit pas pour provoquer des accidents ana- 
phylactiques typiques graves: la dose minima de la substance, 
capable de rendre le serum toxique est de 1.0 c. c. pour 10 c.c. 
de serum; on peut augmenter cette dose jusqu’d. 15 c. c. pour 
10 c. c. de serum, sans toutefois obtenir d’une fagon absolu- 
ment constante le serum mortel. Cette irregularite, observee 
d’ailleurs par tous les auteurs, soit avec les microbes, soit 
avec la g61ose, peut etre expliquee par les differences individu- 
elles de l’organisme animal. Sur 22 cobayes trait6s, nous 
avons eu 10 cas mortels et 12 cobayes presentaient des sym- 
pt6mes anaphylactiques caracteristiques, plus ou moins graves. 

Si l’on compare la dose de la substance geiatineuse, em¬ 
ployee par nous, necessaire pour obtenir le serum toxique, 
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calculde en substance sfcche, avec les doses de la gdlose, on 
voit qu’elles sont presque identiques — ponr la gdlose la dose 
minima est de 10 mgr., et pour la oombinaison pectiqne — 
de 15 mgr. pour 10 c. c. de s4rum. 

Quel est le m4canisme de Faction de notre collolde sur 
le s4rum normal? Y-a-t-il, comme le vent Doerr, adsorption 
des substances protectrices, qui masquent la toxicitd pr4* 
existante du s6rum? ou bien, seulement, simple changement 
de T4tat mol4culaire du s4rum? Nous savons, grace aux 
progr&s r4cents de la chimie des collol'des, qu’en ajoutant un 
collolde ou une suspension k un autre collolde, on peut provo- 
quer des modifications mol4culaires, suivant la charge 41ectri- 
que des collol’des en question, suivant leur degr4 de dispersion 
mol4culaire, la charge 414ctrique, etc. Les ph4nom4nes de 
floculation, d’adsorption, d’aggr4gation, de d4saggr4gation, 
d’hydratation, de d4shydratation peuvent s’y produire. A 1’ap- 
pui de l’hypoth&se de l’adsorption aucun fait bien 4tabli n’est 
cit4. Avant de se prononcer sur le m4canisme de Taction des 
collol'des sur le s4rum normal, nous nous proposons d’4tudier 
prochainement les modifications physiques qui surviennent 
dans les s4rums toxiques. 

Zusammenfassung. 

Es wird eine stickstoflffreie Substanz gefunden, welche 
imstande ist, dem normalen Meerschweinchenserum toxische 
Eigenschaften zu verleihen. 

Diese Substanz ist eine Verbindung des Pektins mit 
Natronlauge. Infolgedessen ist es vollstfindig tlberflflssig, um 
die Toxizitat der durch Kolloide behandelten Sera zu er> 
klfiren, die Einffihrung artfremder stickstoffhaltiger Substanzen 
ins Feld zu bringen. Das Phanomen kann man durch Los- 
ldsung rein physikalischer Krafte erklaren. Was aber den 
Mechanismus der Wirkung der Kolloide betrifft, so kbnnen 
wir voriaufig wegen Abwesenheit experimenteller Tatsachen 
gar nichts darflber sagen. Es kann sein, daB wirklich eine 
Adsorption vorkommt, doch es ist auch nicht ausgescblossen, 
daB durch Einffihrung eines Kolloides Oder einer Suspension 
in das normale Serum bloB das molekulare Gleichgewicht 
und Zustandsfinderungen entstehen, wie z. B. Ausflockung, 
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Aggregation, Desaggregation usw. Wir beabsichtigen nns 
nfiher damit zn beschftftigen. 
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[Aus der serologischen Abteilung des Institute ftlr Krebsforschung 
(Direktor: Exzellenz Czerny) in Heidelberg.] 

Zur Diagnose der ©ravidltftt mit Abderhaldens Dlalysler- 

verfahren. 

Von Dr. Ernst Fr&nkel. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. Mai 1914.) 

Das Vorhandensein spezifischer Antikdrper im Blut, die 
den Kdrper gegen Mikroorganismen u. dgl. verteidigen, ist 
in der Immunitatslehre eine alte Vorstellung. DaB diese 
Antikdrper wenigstens zum Teil (Lysine) fermentativen Cha- 
rakter haben, ist gleichfalls bereits von verschiedenen Autoren, 
z. B. R. Pfeiffer und seiner Schule, wahrscheinlich gemacht 
worden. In alien diesen Fallen handelte es sich um Antikdrper 
gegen kdrperfremde and artfremde Organismen und Sub- 
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stanzen. Jedoch gelang speziell Uhlenhuth, Dunbar, 
v. Dungern u. a. der Nachweis, daB auch gegen arteigene 
Substanzen bestimmter Art, z. B. gegen die Kristallinse oder 
gegen die Geschlechtszellen, organspezifische Antikbrper 
gebildet werden. Diesen Gedanken hat Abderhalden auf 
weitere Gebiete auszudehnen und auf eine breitere Basis zu 
stellen getrachtet, indem er meinte, daB sich gegen jeden 
blut- oder plasmafremden Bestandteil, der in den Kreis- 
lauf gelangt, solche Antikorper vom Typus der Fermente bil- 
deten. Dabei ging er von Untersuchungen fiber „Abwehr- 
fermente* bei Graviden gegen PlacentareiweiB aus, die er mit 
der optischen Metbode und mit der genial erdachten neuen 
Methode des Dialysierverfahrens festzustellen glaubte. 

Die Angaben Abderhaldens wurden anfangs von fast 
alien Seiten in mehr oder weniger weitgehendem MaBe be- 
statigt. Doch hat A b der balden selbst noch eine Reihe von 
weitgehenden Vorsichtsmafiregeln angegeben, um die offenbar 
sich doch immer wieder einstellenden Fehlresultate zu be- 
seitigen. 

Die Methode des Dialysierverfahrens ist dann speziell auf 
dem Gebiete der Carcinomforschung, der Tuberkulosediagnose, 
der inneren Sekretion und der Psychiatrie angewendet worden 
und hat hier eine auBerordentlich verschiedene Beurteilung 
erfahren. Auch wir batten anfanglich, wie viele Autoren, er- 
mutigende Resultate und glaubten, die Fehlresultate mit der 
Zeit durch Verbesserung der Technik fiberwinden zu konnen. 
SpSter jedoch stellte es sich heraus, daB trotz peinlichster 
VorsichtsmaBregeln und trotzdem wir die AnsprQche an die 
Methode verschllrften, eine Spezifitat der Resultate nicht zu 
erzielen war, so daB wir zu dem Schlusse kamen, es mflBten 
neben den nicht unwahrscheinlichen, spezifischen Fermenten 
auch unspezifische vorhanden sein, welche den Nachweis der 
ersteren in vielen Fallen erschweren. Eine Trennung durch 
Inaktivierung und Reaktivierung, wie sie zuerst von uns, 
Streising und Stephan versucht wurde, scheint bis jetzt 
aus dem gleichen Grunde nicht zu gelingen. Wir hatten im 
Laufe unserer Untersuchungen durch das Entgegenkommen 
der hiesigen Frauenklinik auch Gelegenheit, an dem geeignet- 
sten Objekt, der Graviditat, die Methode zu kontrollieren, 
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speziell um fiber den Begriff der Spezifitfit zu einer Klarheit 
zn gel&ngen. 

Nan sind gerade in den letzten Monaten eine Reihe von 
Arbeiten erschienen, welche nachweisen, daft auch auf dem 
Gebiet der Schwangerschaftsdiagnostik das Dialysierverfahren 
dorchaus unzuverl&ssige Resultate ergibt. Ich erwfihne bier 
neben der kurzen Arbeit von Michael is und v. Langer- 
mark besonders die ausffihrlichen und grfindlichen Unter- 
suchungen von C. Lange 1 ) am Wassermannschen In- 
stitut. Diese 8 ) Arbeiten sind ffir uns die Veranlassung ge- 
wesen, auch unser Material vom Gesichtspunkt der Schwanger- 
schaftsdiagnose aus zusammenzustellen, was anfangs nicht in 
unserer Absicht lag. Wir wahlten hierzu nur die Ffille aus, 
die nach dem Erscheinen der 3. Auflage der Abwehrfermente 
untersucht warden, und bei denen die dort angegebenen Kau- 
telen angewendet wurden. In der grOBeren Hfilfte der Unter- 
suchungen wurde das Kochen parallel mit Jenenser und ge- 
wdhnlichem Glas vorgenommen. AuBerdem wurde seit lfingerer 
Zeit die Hfllsenprfifung mit 0,15-proz. Seidenpepton und mit 
Sulfosalicylsfiure vorgenommen. Daneben wurden die ver- 
schfirften Organkontrollen mitgefflhrt, das Organ stets vorher 
mit Ninhydrin geprflft und im Versuch neben dem homologen 
Substrat das Serum stets mit mindestens 1, hfiufig mit 
mehreren heterologen, bei Carcinom hfiufig auch mit mehreren 
homologen Substraten angesetzt. Inaktive Kontrollen und 
Doppelbestimmungen wurden zeitweise, die Serumkontrollen 
stets mitgeffihrt. 

Das Ergebnis unserer Versuche ist insofern nicht mit 
dem anderer Autoren zu vergleichen, als wir eine auBer- 
ordentlich hohe Anzahl pathologischer Sera, speziell Tumorsera 
als Kontrollen anffihren, bei denen eine positive Reaktion mit 
Placenta auch von anderer Seite berichtet wurde. Jedoch 
fin den sich auch einige positiv reagierende normale Mfinner- 
und Frauensera und eine nicht unerhebliche Zahl, ca. 22 Proz., 
von negativ reagierenden Graviden. Dabei handelt es sich 
meist um Graviditat der spfiteren Monate V.—X., einmal 
um eine Graviditat im 3. Monat, einmal um eine Graviditat 

1 ) Biochem. Zeitschr., Bd. 61, 1914, Heft 3 und 4. 

2 ) S. auch Kjaergaard, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 22, Heft 1. 
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mit Nephritis. Wir haben stets versucht, den Grflnden fflr 
die' Fehlresultate auf die Spur zu kommen. H&raoglobin- 
gehalt des Serums ist ebenso vermerkt, wie Blutgehalt 
des Organes, Fehler durch Alkaliabgabe des Glases, zu 
geringe Serummengen Oder Fehler in den Hfllsen. Wir 
hielten uns jedoch nicht fflr berechtigt, bei einer wiederholten 
Untersuchung mit anderen Hesultaten dieser den Vorzug zu 
geben, sondern rubrizierten beides, wenn sich kein Fehler 
hatte beweisen lassen. Die Differeuzen in der DurchlBssigkeit 
der Hfllsen bei der Prflfung nach Abderhaldens Angaben 
hfltten uns sonst leicht dazu gefUhrt, die Untersuchung so oft 
zu wiederholen, bis sich eine „passende u , aber darum nicht 
richtigere Hfllse fand. Ebensowenig hielten wir uns fflr be¬ 
rechtigt, in der Art, wie Schiff es tut, die Serummengen bei 
Gravidit&t hflher anzusetzen als bei den Kontrollen. Denn 
nach den Untersuchungen von Herzfeld mflssen wir auf 
einen verschiedenen Gehalt von dialysablen mit Ninhydrin 
reagierenden Substanzen in den verschiedenen Sera und auf 
lediglich quantitative Differenzen in ihrem Ab- 
bauvermogen rechnen. Dieser Umstand, sowie die von 
Flatow aufgestellteBehauptung, daB die Placenta von alien 
Sera mit' am leichtesten unter den Substraten (neben Lunge) 
abgebaut wird, wflrde auch eine richtige Schwangerschafts- 
diagnose als mflglich erscheinen lassen, ohne daB deshalb die 
Spezifitflt der Reaktion auf and ere Gebiete ohne weiteres flber- 
tragen werden kflnnte. Man brauchte nur die Methode so 
auszubauen, daB die st&rksten Ninhydrinreaktionen allein an- 
gezeigt wflrden. Ferner halten wir es fflr unberechtigt, in 
einzeinen Fallen durch Zusatz von mehr Ninhydrin, wie 
Abderhalden selbst (S. 177) angibt, die Reaktion zu ver- 
stflrken. Dies ware ebenso, wie die vorher erwahnte Korrektur 
der Serummenge nur statthaft, wenn es bei alien Sera gleich- 
maBig gemacht wflrde, da die absolute Menge des Ninhydrins 
die Starke und den Schwellenwert der Reaktion auBerordent- 
lich beeinfluBt. Es ist im Gegenteil, wie wir und Lange 
zeigen konnten, nfltig, die Abmessung des Ninhydrins genauer 
vorzunehmen als Abderhalden verlangt. 

Unser Material betrifft 46 Gravidensera, darunter eine 
positiv reagierende Wochnerin und eine fragliche, negativ rea- 




Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Zur Diagnose der Graviditat mit Abderhaldens Dialysierverfahren. 553 


gierende Graviditat, fiber die wir nSheres nicht mehr erfahren 
konnten (1616). 

Die Kontrollen wurden mit 110 Sera angestellt, in der 
fiberwiegenden Zahl Ffille von Tumor oder Tumorverdacht 
aus dem Samariterhaus. 

Tabelle I. 

Graviditat (46 Falle). 


+ + starke, + deutliche, ± schwache bis zweifelhafte, — negative, ? fragliche Reaktion. 


S3 



Serum- 





No. 

Diagnose 

menge 

Placenta 

Heterologes Substrat 

Bemerkungen 

\ C 



ccm 





1 

1325 

Graviditat 

1,0 


Ca ± 

Sa — 

5 ccm DialvBat 
0,1 N 

2 

1326 


1,0 

+ 


— 

dgl. 

3 

1352 

» 

1,0 

+ 

± 

± TbL ? 

99 

4 1353 

n 

1,0 

+ 

— 

+ + 

99 

51369 

Graviditat, Tbc.-Ver- 

1,0 

+ 

— 

+ NL 




dacht 



+ ± Leber ± 


> 






Niere — 


61369 

dgl. 

1,0 

± 

± 

— TbL — NL 

Aq. dest vorher 






+ Leber — 
Niere — 

gekocht vor d. 
Dialyse 

7 

1385 

>1 

1,0 

- d,5 ±) 

— 


8 

1386 

M 

1,0 

- (1,5 ± 

— 



9 

10 

1387 

1391 

99 

99 

1,0 

1,5 

- (1,5 ±) 

db 

± 

NL + 


11 

1434 

99 

1,5 


— 



12 

1439 

Graviditat, Luesver- 

1,5 




Wa Re + 



dacht 





i 13 

1453 

dgl. 

1,5 

+ 

— 



(14 

1462 

99 

1,5 

± 




15 

1463 

99 

1,5 

+ 

_ 



16 

1487 

99 

• 1,5 

— 

(2Ca) + 

(1 Ca 1 Sa) — 


17 

1497 

99 

1,5 

+ 

+ (Sa) 

(Ca u. TbL ±) 


18 

1498 

99 

1,5 

+ 

± Ca 

Sa ++ TbL — 


19 

1527 

(3. Monat) Luesver- 
dacht 

Graviditat, Lues III 

1,5 

— 

4 Sa 

(Ca 2X -) 


20 

1545 

1,5 

_ 




21 

1586 

Graviditat 

1,5 

— 

— 



■22 

1616 

Verdacht auf Gravid. 

1,5 


e 

• 

Hbl. + 

23 

1691 

Graviditat, Otomalacie 

1,5 

— (2. Hiilse 

(Ca)- 

• 

± Placenta blut- 

24 





baltig 

1710 

Graviditat, 32. Woche 

1,5 

+ ± (bluth. 

(Ca) - 


veracharfte 

25 

1711 

34 

99 99 

1,5 

PI. ++) 

: idittt) 

(Ca) — 


Hulsenprufung 
von No. 24 ab 

26 

1714 

Wochnerin 7. Tag 

1,5 

(Ca) — 



27 

1811 

Graviditat 

1,5 

i 

(Ca) ± 


(gew. Glas —) 

,28 

1812 

99 

1,5 

+ (Jenenser 

(Ca) —(Jen.Glas + ) 

'29 

1813 



Glas++) 




9} 

1,5 

— 




301866 

Graviditat, 8. Monat 

1,5 

+ + 

(Ca) ± 

Ca + 


Hbl. + 

(31 

1894 

dgl. 

1,5 

+ 
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S3 



Serum- 




f 

r*? 

No. 

Diagnose 

menge 

Placenta 

Heterologes Substrat 

Bemerkungen 




ccm 




32 

1895 

Graviditat, 8 . Monat 

1,5 

+ 

Ca — 


33 

1896 

dgl. 

1,5 

+ 

Ca “4" TbL 4 * *f 


34 

1892 


1,5 

— (++) 

Ca ? (+) 

(Jenenser Glas) 


! 





positiv 

35 

1893 


1,0 

+ 

Ca + 

(gewohnl. Glas) 
negativ 

36 

1918 

Graviditat, 2. Monat 

1,5 

-U) 

Ca - (+) 

37 

1923 

dgl. 

1,5 

+ 

Ca + 


381924 


1,5 

+ 

Ca + 


39 

8 

IGraviditat ? 3. Monat 
\ + Nephntis 

1,5 

-(+) 

e 

(Bindegewebe 
aus Flacenta) 

40 

37 

1 Graviditat foetus ma- 
\ ceratus 

1,5 

++ 

Ca + 

j 1 

positiv 

41 

44 

|Graviditat? Descensus 
\ uteri 

dgl. 

1,5 

++ 

Ca + + 


42 

73 

1,0 

— 

Ca — 


43 

74 

>« 

1,0 

± 

Ca — 


44 

163 

ft 

1,5 

— 

Ca 0 TbL — 


45 

161 

ft 

1.5 

+ 

Ca — 


46j 162| 

>> 

1,5 

+ 

Ca — 



Substrate: Ca = Carcinom, Sa = Sarkom, PI = Placenta, TbL 
= tuberkulose Lunge, NL = normale Lunge. 


Von 12 Fallen von Graviditat, die mit 1 ccm Sernm an- 
gesetzt wurden, reagierten also 3 negativ mit Placenta (No. 7, 
8, 42), 9 positiv = 75 Proz.; mit Carcinomgewebe als Antigen 
reagierten 5 Falle = ca. 40 Proz. positiv. 2 Falle reagierten 
mit 1 ccm negativ, mit 1,5 ccm positiv mit Placenta. Es blieben 
34 Falle, die mit 1,5 ccm Serum angesetzt wurden. Ein Fall von 
fraglicher Graviditat (No. 22) reagierte negativ, 1 Wochnerin 
am 7. Tage post partum (No. 26) positiv. Von den tibrigen 
meist vorgeschrittenen 32 Graviditaten reagierten negativ No. 12 
(mit Lues WassermannscheReaktion positiv), No. 16, No. 19 
(3. Monat), No. 20 (Lues III Wassermann sche Reaktion 
negativ), No. 21, No. 29, No. 44. Die negative Reaktion bei 
No. 16, 20, 21 und 22 laBt daran denken, dad vielleicht die 
Placenta durch zu intensives Kochen, Wassern Oder Entfernen 
von Bindegewebe untauglicher fur die Reaktion geworden sein 
konnte, um so mehr, als bei No. 23 eine 2. Probe mit der- 
selben, weniger sorgfaltig von Blut befreiten Placenta positiv 
ausfiel. No. 34 und 36 reagierten in Jenenser Glas positiv, 
in gewohnlichem negativ. 
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TabeUe II (110 Fiille). 

4 - + starke. + deutliche, ± schwache bis zweifelhafte, — negative, ? fragliche Reaktion. 

Kontrollen. 


1 



Serum- 




No. 

Diagnose 

menge 

Placenta 

Sonstige Substrate 

Bemerkungen 

w 



ccm 




1 

1237 

Ca Lungenmetastase 

1.0 

+ 

-(Ca) 


2 

1238 

Ca recti 

1,0 

+ 

? (Ca) 


3 

1241 

Lues 

1,0 

± 

± (TbL) - (NL) 







-(Ca) 


4 

1242 

Ca der Wirbelsaule 

1,0 

+ 

? (Ca) 

(Ser. Kontr. i.) 





(2 Vers.) 

5 

1248 

Ca maxillae 

1,0 

+ 

— (Ca) 


6 

1253 

? Ca-Verdacht 

1,0 


+ Sa TbL ± Ca 


7 

1261 

Ca oesophagi 

1,0 


— (Sa und Ca) 


8 

1262 

Retronasales Sa 

1,0 

— 

— (Sa „ Ca) 


9 

1263 

Luesverdacht 

1,0 

— 

— (Sa „ Ca) 


10 

1267 

Pankreas Ca 

1,0 

— 

— (Sa „ Ca) 

Ikterisch. Serum 

11 

1268 

Luesverdacht 

1,0 

± 

- (Sa „ Ca) 


12 

1270 

Kniegeschwulst (Ca?) 

1,0 


— (Sa ,. Ca) 


13 

Dr. D. 

Normal 

1,0 

+ 

— (Ca „ Sa) 
Lunge + 

-(Sa, Ca, TbL) 


14 

1271 

Tumor medullae 

1,0 

— 

Hbl + 






NL ± 


15 

1281 

Sa maxillae 

1,0 

db 

i Sa — (Ca,Lunge) 


16 

1324 

Uteruscarcinom 

1.0 

± 

± (Ca, Sa) 

5 ccm Dialysat, 






0,1 Ninhydrin 

17 

1327 

Alte Tbk (inaktiv) 
Ca-Verdacnt 

1,0 

± 

i (Sa, Ca)+Lunge 

dgl. 

18 

1333 

1,0 

— 

— (Ca, Sa, TbL) 

99 

19 

1351 

Gastroptose 

1,0 

± 

— ( Ca, TbL) ± Sa 

99 

20 

1362 

Lymphosarkom 

1,0 

— 

— (Sa,Ca,TbL,NL) 


21 

1365 

Ca oesophagi 

1,0 

— 

— (Sa, Ca) 


22 a 

1370 

Paralyse 

1,0 

— 

— (('a, Leber, Ge- 






hirn) Lunge + 


22 b 

1370 


1,0 

+ 

— (Gehirn) Ca dt. 
Leb.±, Lung.+ 

- (Ca, TbL) 

Aqua dest. vorh. 
gekoeht 

23a 

1374 

Dysmenorrhoe, Menses 

1,0 

— 

23b 

1374 

99 99 

1,0 

— 

— Ca 

A<ma dest. vor d. 
Dialyse aufgek. 

24 

1375 

Ca mammae, Rezidiv 

1,0 

— 

-(Ca) 


25 

1376 

Ca ventriculi 

1,0 

— 

— (Ca) 


26 

1383 

Normal 

1,0 

— 

-(Ca) 

Serum Hbl + 

27 

1384 

Luesverdacht 

1,0 

? 

— (Ca) 


28 

1392 

Alte Lues (WaR. —) 

1,5 

± 

- (Ca) + (NL) 


29a 

1399 

Lues II.—III. 

1,5 

+ 

- (Ca, NL, TbL) 


29b 

1399 

99 

1,0 

— 

- (Ca, NL, TbL) 


29c 

1399 

99 

1,5 

+ (±) 

— 

Serum hamolyt. 





• 

gemacht 

30 

30a 

1410 

1411 

Luesverdacht 

Lues III 

1 , 5(1,0) 
1.5 

I 


dgi. 

30b 

1411 

99 

1,5 



31 

1415 

Normal 

1,5 

— 

— (3 + Ca) 


32 

1454 

99 

1,5 

± 

- (Ca ) 

Hbl + 

33 

1460 

Ca recti 

1,5 

?± 

-(Ca) 


34 

1476 

Ca ventriculi 

1,5 

+ 

- (Ca) ? (Sa) 
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o.-z. 

No. 

Diagnose 

Serum- 

menge 

ccm 

Placenta 

Sonstige Substrate 

Bemerkungen 

35 

36 

37 
38a 
38b 

39 

40 

41 
42a 
42b 

43 

44 

45 

46 

47 

48 

49 

50 

51 

52 

53 

54 

55 

56 

57 

58 

1488 

1494 

1501 

1511 

1511 

1513 

1530 

1536 

1538 

1538 

1585 

1590 

1602 

1608 

1615 

1618 

1624 

1627 

1628 
1640 
1645 
1663 

1665 

1666 
1693 
1703 

Ca linguae 

Normal 

»> 

„ (wiederholt) 

Ca uteri 

Normal 

Ca mammae 

Normal 

„ (wiederholt) 

Myom 

Normal 

Lupus Epitheliom 

Ca-V erdacht 

Paralyse 

Paralyse 

Friiher Malaria 

Ca-Verdacht 

Menorrhagien 

Ca ventriculi? 

Ca uteri-Rezidiv 
Normal 

Ca mammae 

Ca mammae 

Struma maligna 
Normal 

1.5 

1.5 

1.5 

1.5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 
1,5 

| 1,5 
1,5 
1,5 
| 1,5 

1 1,5 
1,5 
1,5 

(1,0 Ser.) 
A 

+ 

A 

+ 

_ i 

+ 

A 

+ 

A 

A 

A 

?- 

A 

A 

— (bluth. 
Plac.) — 

A (Ca) A (Sa) 

+ (TbL, Ca A) 

- (Ca, TbL) 

- (Ca) (TbL ?) 

+ (Ca) — (Ca, Sa) 
-(Ca,TbL) 

A (Ca und Sa) 
-(Ca 2X) 

-(Ca) 

e 

- (Ca, TbL) 

- (Sa, Ca, TbL) 

A (Ca) —(Ca,Tt>L) 

- (Ca) A (Sa) 

A (Ca, Sa) 

A (Ca) 

A (Ca, TbL) 

A (Ca) 

(Ca) A 
(Ca) A A 
(Ca) A 
(Ca) A A 
(Ca) A A 

fca) r 

Hbl + 

Hbl A A 

Hbl A 

59 

1708 

Ca oesophagi 

1,5 

A (bluth. 

(Ca)- 

verscharfte Hul- 





PL—) 


senprufung 

60 

1716 

Ca mammae 

1,5 

+ (bluth. 

(Ca)- 






PL++) 



61 

1718 

Ca ventriculi suspic. 

1,5 

— (bluth. 
pi i 

(Ca)- 


62 

1726 

Ca mammae oper. 

1,5 

n. —) 

A 

(Ca)—ICaAlCaA 


63 

1728 

Pleurapunktat 

1,5 

— 

(Ca3 A) A neg. ± 


64 

1738 

Ca mammae 

1,5 

+ 

(Ca2 X) A (1X) — 


65 

1740 

Normal 

1,5 

— 

(Ca) - (Ca) A 


66 

1748 

Ca linguae 

1,5 

+ 

(Ca) — (Ca) A 


67 

1757 

Ca mammae operat. 

1,5 

+ 

(Ca) A 


68 

1758 

Tumor der Submaxil- 

1,5 

-(?) 

(Ca) A A 




largegend 





69 

1759 

Suspic. Ca mammae 

1,5 

A 

(Ca) A 


70 

1766 

Mammae Ca-Rezidiv 

1,5 

? 

(Ca) (A) 


71 

1773 

Ca ventriculi 

1.5 

A 

(Ca A 


72 

1775 

Mediastinaltumor 


+ 

(Ca) A 


73 

1783 

Ascites-Ovarialtumor 

1,5 


Ca jt Sa A A 


74 

1784 

Rectumcarcinom 

1,5 

A 

(Sa) A A 


75 

1785 

Sa dorsi 

1,5 

A 

(Ca) A (Sa) A A 


76 

1805 

Ca ventriculi 

1,5 

A 

Ca — 


77 

1806 

Multiple Epitheliome 

1,5 

+ 

Ca — 


78 

1809 

I Knocnencyste 

1,5 

-(?) 

Ca — 

(Jenens. Glas ±) 

79 

1810 

Pleurapunktat- Ca 

1,5 

A 

Ca — 
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Serum- 




o.-z 

No. 

Diagnose 

menge 

Placenta 

Sonstige Substrate 

Bemerkungen 



ccm 




80 

1815 

6a femoris 

1,5 

± 

Sa 4—F Ca 4~ 

I 

81; 

1826 

Ca mammae operat. 

1,5 


Ca + 


82 

1827 

Sa femoris 

1,5 

? 1 

Ca 4—h Sa 4* 4 


83 

1837 

Ca recti 

1,5 

— 

Ca — 


84 

1840 

Ca oesophagi 

1,5 

1 

| 

Ca ? i 

1 

85 

1842 

Sarcoma dorsi 

1,5 

" ~ 

Sa + 


86 

1844 

Ca recti 

1,5 


Ca ± 

'Hbl ± 

87 

1861 

Epithelioma nasi 

1,5 

± 

Ca 4 - 


88 

1862 

Ca tonsillae 

1,5 

+ 

Ca +4- 


89 

1864 

Paralyse 

1.5 

± ; 

Ca 4- 


90 

1865 

Endometritis 

1,5 

± 1 

Ca - 

(hist, kein Abortl 

91 

1879 

Ca ventriculi 

1.5 

— j 

Ca 4- 

(Jenens. Glas —j 

j 

92 

1884 

Ca oesophagi 

1,5 

— 

Ca 4- 4- TbR 4 - 4" 

93 

1885 

Magencarcinomver- 

dacht 

1,5 

? 1 

Ca 4 - 


94 

1890 

Luesverd., Larynxaff. 

1,5 

-(?) 

Ca— (4-) TbL? 

(gew. Glas) 





1 (+±) 


95 

1921 

Ca mammae 

1,5 

+ 

Ca i 


96 

, 23 

Ca mammae 

1,5 

+ (±) 

| 4- 

(Bindejpwebe a, 

97 

24 

Ca ventriculi 

1,5 

+ (±) 


dgl. 

1 

98 

33 

Lues 

1,5 

+ 

± 

99 

34 

Osteosarkom 

1 1.5 

± 

4- (Sa 4-j 


100 

46 

Nephritis luetica 

, 1,5 

++ 

Ca e 


101 

65 

P u n k t a t - Ovarialtum. 

! 1,5 

— 

1 _ 


102 

68 

Ca ventriculi 

1 1,5 

± 

'Ca ± 


103 

72 

Ca mammae 

1,5 

+ 

+ 

1 

104 

91 

Drusen-Tbk. 

15 

+ 

| 4 - TbL 4 - 

I 

105 

92 

' Ca linguae 

1,5 

++ 

1 4- 

1 

106 

100 

Struma malig. 

1,5 

+ 

4- 


107 

103 

Ulcus, Lues? 

1,5 

— 

4- 


108 

135 

Tbc.-Tum. in abdomine 

1,5 

— 

— 

1 

109 

157 

| Ca ventriculi 

1,5 

— 

\ i 

I 

110 

181 

1 Ca linguae 

! 1,5 

± 

1 “ 



30 von den Kontrollf&llen wurden mit 1 ccm Serum an- 
gesetzt. 2 davon (22, 23) wurden doppelt angesetzt, wobei 
das einemal das Aqua desk kurz vorher aufgekocht worden 
war. Auch sonst wurde zwar mdglichst steril gearbeitet, 
speziell die Hiilsen mit sterilem destillierten Wasser abgespfllt 
unter Verwendung von Pinzetten, unter Vermeidung eines An- 
fassens mit den Fingern. Trotzdem kdnnte verschiedener 
Bakteriengehalt, wie Lange gezeigt hat, und daneben die 
nicht zu kontrollierenden Differenzen der Hiilsen, neben 
Differenzen im Alkaligehalt, das verschiedene Resultat bei 
22 a und b bedingen. 14 nicht Gravide reagierten positiv, 
darunter ein normaler Mann (No. 13) von 4 Fallen ; 8 Faile 

37* 
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von Carcinom und Sarkom, 1 Paralyse, 1 Lues, 1 Gastro- 
ptose, 1 inaktive Tuberkulose waren positiv, 16 Fftlle = 
53 Proz. negativ. 

Es bleiben 80 Fftlle, die mit 1,5 ccm Serum angesetzt 
wurden und von denen 4 serose Ergttsse bei Carcinom noch 
abzurechnen sind. Von den dbrigen 76 Fftllen reagierten 
9 zweifelhaft 48 -h bis +, davon 33 Fftlle von Tumor und 
Tumorverdacht, 4mal Lues, 1 Nephritis luetica, 2 Paralysen, 
1 Driisentuberkulose, lmal Hftmorrhagien. Unter 11 nor- 
malen waren 4 positive Reaktionen, davon eine nur bei der 
2. Untersuchung und ein Fall, No. 32, wo das Serum hftmo- 
globinhaltig war. Bei den anderen beiden Fallen war eine Ent- 
schuldigung nicht zu finden. Hftmoglobinhaltig war das Serum 
bei den falsch reagierenden Fallen No. 48, Paralyse, und 51, 
Menorrhagien, aber auch bei mehreren richtig reagierenden 
Sera. Bei 38 b zeigte die Prtifung der Organe im Salzwasser- 
bad mit Phosphatzusatz noch die Abgabe von mit Ninhydrin 
reagierenden Substanzen an, trotzdem sie nach Abder- 
halden geprflft, sich als brauchbar erwiesen hfttte. In den 
tlbrigen Fallen konnten wir die Grflnde der Fehlreaktion im 
einzelnen nicht aufdecken. 

Wir mussen also aus unseren Untersuchungen den SchluB 
ziehen, dafi sich bei uns das Dialysierverfahren zur 
Diagnose der Graviditftt nicht als brauchbar 
erwiesen hat, da es einerseits ca. 20 Proz. 
negative Resultate bei sicherer Graviditat, 
andererseits bei normalen mitunter, bei patho- 
logischen Fallen tiberaus hftufig positive Re- 
aktion mit Placenta ergab. Wir glauben allerdings mit 
v. Dungern, daB die individuellen Differenzen im Substrat 
den Ausfall der Reaktion sehr wesentlich beeinflussen. Es 
erscheint uns nicht ausgeschlossen, daB man gelegentlich ein- 
mal, wie es auch von anderer Seite berichtet wird, mit einer 
Placenta spezifischere Resultate erhalten kann. Nur glaube 
ich nicht, daB der Blutgehalt des Organs, den Abderhalden 
vor allem dafflr verantwortlich macht, diese groBe Rolle spielt; 
dies geht aus Langes und unseren eigenen Erfahrungen 
hervor. Viel eher scheint es mir moglich, daB der Gehalt an 
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bestimmten Subst&nzen, z. B. des Bindegewebes, die Dauer 
des Waschens und damit der Extraktion wasseridslicher Sub- 
stanzen Oder der Zustand des Organs an sich (Autolyse etc.) 
einen EinfluB auf den Ausfall der Reaktion haben. Meines 
Erachtens mfifite die nftchste Forschnng sich mit einer 
genauen Untersuchung der Organe in dieser Rich tun g be- 
schfiftigen. 

Jedenfalls haben wir auch bei den Untersuchungen fiber 
GraviditSt wiederum dieselbe Beobachtung gemacht, wie frfiher 
bei der Tuberkulose, dafi nfimlich homologes Substrat und 
Antigen baufiger und stfirker miteinander reagieren als hetero- 
loges. Wahrend dies an sich mit Berficksichtigung der Herz- 
feldschen Befunde noch nicht ffir eine Spezifitfit beweisend 
zu sein braucht, scheint es uns doch im Zusammenhang mit 
unseren Befunden bei Tuberkulose ffir das Yorhandensein 
spezifischer Fermente zu sprechen, woffir auch Frank, 
Rosenthal etc. auf Grund von Tierversuchen eintreten. 
Selbst wenn es also nicht gelingen sollte, mit dem Dialysier¬ 
verfahren zur Trennung und zum Nachweis derselben zu 
gelangen, bliebe uns doch noch die Hoifnung, dafi andere 
Wege einmal dahin ftihren konnten. 

Zusammenfassung. 

Das Dialysierverfahren ergab bei sicherer Graviditat 
ca. 20 Proz. negative, bei normalen mitunter und bei patho- 
logischen Sera sehr hfiufig eine positive Reaktion mit Placenta. 
Es erwies sich also nicht als praktisch brauchbar fur die 
Diagnose der Graviditfit. 
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Xachdntck verbotcn . 

[Aus dem Laboratorium des „Onze Lieve Vrouwe Gasthuis“ 

in Amsterdam.] 

Wert und Methodik der Bestimmung des lnetisehen 

Index (£-1). 

Von B. P. Sormani, 

Privatdozent fiir Serologie an der Universitat von Amsterdam. 

In einem ausfiihrliehen Artikel „Zur Theorie und Praxis der Wasser- 
mannschen Reaktion 441 ) sehreibt Margarete Stern liber meine Methodik 
u. a. folgendes: 

„Wiihrend Sormani in seiner ersten Publikation das die Gen an ig- 
keit der Komplementbestimmung storende Moment im Vorversuch nicht 
erwiihnt, nimmt er es in einer neuen Publikation als gegeben an und 
meint, es durch ,maximale Sensibilisierung* der Blutkorperchen aus der 
Welt geschafft zu haben, eine Tatsache, die ich nicht bestiitigen kann. 
Nach der letzten Arbeit Sormanis (Munch. Wochenschr., 1914, No. 2) 
kommt es auch bei seinen Versuchen vor, daB die Losung des Vor- 
versuchs sich durch 4 Rbhrchen hindurch schleppt, so da6 Sormani 
sich mit einer Schiitzung der Komplementmenge im Versuch begntigen 
mufi. 44 

Es liegt hier ein Mifiverstandnis vor, wovon ein Druckfehler (oder ein nicht 
korrigierter Druckfehler in der Korrektur) die Ursache ist. In dem von 
Frl. Stern genannten Artikel der Munch, med. Wochenschr., p. 70, steht: 

„Es kommt auch vor, daB die Losung in den 4 Rohrchen der 
ersten Reihe nicht komplett ist; dann wird interpoliert und schiitzt man, 
ob 0,035 genugen wird oder doch 0,04 notig ist, je nachdem die Hiimo- 
lyse in diesem Rbhrchen fortgeschritten ist.“ 

Im Manuskript stand: 

„Es kommt auch vor, daB die Losung in dem 4. Rohrchen“ ubw. 
Frl. Stern hatte das auch selbst merken konnen, denn in dem oben 
falsch abgedruckten Satz ist die zweite Halfte (vgl. „diesem Rbhrchen^ 4 ) 
vollstiindiger Unsinn. Ich kann Frl. Stern also beruhigen: meine Auf- 
fassung des Vorversuchs ist absolut nicht verandert. Auf meinem Labo¬ 
ratorium wird nie das Resultat eines Vorversuchs fiir einen Hauptversuch 
benutzt, wenn nicht die Grenze zwischen Hiimolyse und Hemmung ganz 
scharf sichtbar ist mit hbchstens einem unvollstandig gelosten Rohrchen- 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exp. Ther., Bd. 22, 1914, Heft 2. 
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inhalt ale Uebergang, was theoretisch aueh sehr begreifhch ist. „Sehatzung“ 
der Komplementmenge, wie Frl. Stern das meint, wird bei uns nie geiibt. 

Es gibt jedoch Ambozeptoren, die fur meine Anordnung des Vor- 
versuchs nicht verwendbar sind, weil damit immer unscharfe Grenzen ge- 
funden werden. Welche Eigenschaften der hamolytischen Sera dieses 
Verhalten verursachen, ist mir jetzt genau bekannt und wird in kurzer 
Zeit verdffentlicht werden. 

Ich wiederhole zum SchluB, daB „paradoxe Reaktionen“ nicht ge- 
funden werden, wenn richtig gearbeitet wird, und daB diese also nicht, wie 
bei Frl. Stern, von ,,ganz untergeordneter Bedeutung“, aber von gar 
keiner Bedeutung sind. Ich habe Frl. Stern im Mai 1911 in Breslau 
gezeigt, daB eine Komplementbestimmung, wie ich beschrieben habe, aus- 
zufiihren ist. Es ist ihr jedoch nicht gelungen trotz ausfiihrlicher Kor- 
respondenz und groBter Miihe ihrerseits; damit ist jedoch nicht gesagt, 
daB es auch mir nicht mehr gelingt. — 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut fiir Hygiene und Bakteriologie der Universitht 
Strafiburg (Direktor: Geh.-Rat Prof. Dr. Uhlenhuth) sowie der 
Deutschen Medizin- und Ingenieurschule fttr Chinesen, Shanghai 
(Leiter: Privatdozent Dr. Dold).] 

Ueber die Giftigkeit yon Organextrakten. 

Von H. Dold. 

Unter obigem Titel hat Ferd. Schenk kiirzlich in dieser 
Zeitschrift eine Arbeit publiziert, in der er sich eingehend mit 
meinen Studien fiber denselben Gegenstand befafit. Schenk 
billigt uns zu, erkannt zu haben, dafi es sich bei der Organ- 
extraktwirkung um ein allgemeines Prinzip handelt, 
spricht uns aber die Prioritfit einzelner Beobachtungen ab 
(schfitzende Wirkung der Sera, das Verhalten der Versuchs- 
tiere bei Injektion von untertfidlichen Dosen, den Befund der 
Ungerinnbarkeit des Blutes). Darin hat Schenk recht. 
Aber die Notwendigkeit dieser Hervorhebung ist mir nicht 
ersichtlich. Denn ich habe in keiner meiner Arbeiten ftir die 
oben genannten Beobachtungen die Prioritat in Anspruch ge- 
nommen. 
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Bei der VerSffentlichung meiner Untersuchungen fiber die 
entgiftende Wirkung frischen Serums habe ich erw&hnt, dafi 
schon frfiher Freund eine Hemmung der Giftwirkung seiner 
Placentarprefisfifte beobachtete (diese Zeitschr., Bd. 10, 
H. 1/2, p. 62); bei der Mitteilung unserer Beobachtungen 
fiber das Verhalten der Versuchstiere nach wiederholter In- 
jektion von Organextrakten haben wir (Ogata und ich) er- 
wfihnt, dafi auch andere Autoren dieselbe Beobachtung ge- 
macht haben (Bianchi, Champy und Gley, Lambert, 
An cel und Bouin (diese Zeitschr., Bd. 13, H. 6, p. 680); 
bei der Mitteilung fiber die Ungerinnbarkeit des Blutes steht 
die Angabe, dafi schon Kraus und Volk diese Beobachtung 
gemacht haben (diese Zeitschr., Bd. 10, H. 1/2, p. 63). 

Ich bedauere, dafi mir die in der Zeitschr. f. Geb. u. Gyn. 
bzw. der Zeitschr. f. Gyn. verflffentlichten Arbeiten von 
Schenk fiber die Wirkung von Placentarprefisfiften, 
sowie die denselben Gegenstand behandelnden Arbeiten von 
Engelmann und Stade, Frankl und Handosky, welche 
auf den von mir erwfihnten Arbeiten von Weichardt, Piltz 
und Freund aufbauen, entgangen sind, sonst hfitte ich nicht 
unterlassen, auch diese Autoren zu zitieren. 

Ich nehme auch gern davon Notiz, dafi bereits Schenk 
und die genannten anderen Autoren die Giftigkeit ihrer Pla- 
centarprefisfifte auf eine Fibrinfermentwirkung zurfick- 
fflhrten, und dafi Schenk bei seinen Versuchen mit Pla- 
centarprefisfiften schon die Beobachtung machte, dafi eine 
vorausgehende untertfidliche Dosis vor der Wirkung tfidlicher 
Giftdosen schfltzte. 

Aber man darf doch nicht vergessen, dafi alle diese 
Beobachtungen mitgeteilt wurden in der Meinung, es handle 
sich hierbei um eine spezifische Wirkung von 
Placentarstoffen, und es wfirde den Tatsachen nicht 
entsprechen, wollte man jetzt nachtrfiglich die Dinge so dar- 
stellen, als ob man die bei Placentarprefisaften beobachteten 
Wirkungen quasi nur als Beispiel ftir eine allgemeine 
Organextraktwirkung aufgefafit habe, und dafi der Nachweis 
bestimmter Placentarsaftwirkungen auch schon den 
Nachweis derselben Wirkungen bei alien Organ- 
geweben bedeutet habe. Das ist die Folge der retro- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Giftigkeit von Organextrakten. 


563 


spektiven Betrachtung, daB Dinge und Zusammenh&nge 
klar erscheinen, die einem vordem keineswegs klar waren. 

In den zahlreichen Mitteilungen fiber giftige Wirkungen 
von PreBsfiften vertraten nfimlich die einzelnen Autoren jeweils 
die Ansicht, daB das von ihnen gefundene Gift bestimmten 
Organen oder Organgruppen eigentfimlich sei 
(Placenta, Hoden, Schilddrfise, tuberkulose Organe etc.), und 
daB andere Organe solche Gifte nicht enthalten. 
In vielen Fallen wurden auch Extrakte von Organen hetero- 
loger Tierarten eingespritzt (z. B. menschliche Placentar- 
preBsfifte bei Kaninchen! etc.), so daB auch mit der Moglich- 
keit einer Vergiftung durch artfremdes EiweiB gerechnet 
werden muBte. 

Brieger und Uhlenhuth (1898) waren die ersten, 
welche fiber die Wirkung von Organbrei derselben Tier- 
art berichteten und spfiter (1911) machten Uhlenhuth, 
Handel und Steffenhagen die weitere Erfahrung, daB 
PreBsafte bzw. Kochsalzextrakte aus Rattensarkom sowie aus 
normalen Meerschweinchenorganen bei intravenoser Injektion 
fur die gleiche Tier art akut tfidlich wirkten und daB diese 
Extrakte durch Filtration durch Berkefeldfilter und Erwfirmen 
auf 60° ihre Giftigkeit verlieren. „Diese Tatsache, daB 
Kochsalzextrakte von Organen bei Einfflhrung 
in die Blutbahn ffir dieselbe Tierspecies giftig 
wirken, die sonst nicht bekannt zu sein scheint, 
ist — wie diese Autoren angeben — von prinzipieller 
Bedeutung.“ 

Durch systematische Untersuchungen, wie sie dann von uns 
(und fast gleichzeitig in fihnlicher Weise von Cesa-Bianchi) 
ausgefflhrt wurden, konnte dann gezeigt werden, daB sich aus 
alien Organgeweben (mit Ausnahme von Linse und 
Glaskdrper) Gifte von derselben Wirkungsart ge- 
winnen lassen. 

Damit waren alle die frfiheren Mitteilungen 
fiber spezifische, nur aus bestimmten Organen 
extrahierbare Gifte und alle daraus gezogenen 
SchluBfolgerungen hinf&llig. Es mufite deswegen 
auch untersucht werden, ob die frfiher bei bestimmten Organ- 
preBsSften gemachten Beobachtungen auch allgemein ffir 
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alle Organextrakte gelten. So haben wir die von 
Freund (und Schenk) bei PlacentarpreBsaft beob- 
achtete Gifthemmung durch Serumzusatz bei den ver- 
schiedenen Organextrakten geprtift und festgestellt, 
daB in der Tat alle Organextrakte (also nicht blofi Pla- 
centarpreBsafte) durch frisches Serum entgiftet 
werden konnen, und ferner, daB durch einstundige Er- 
hitzung auf 60°, sowie durch Filtration das Serum seine 
entgiftende F&higkeit einbuBt. 

Damit war die ganze Grundlage der Organextraktforschung 
verandert, und die nachfolgenden Untersuchungen haben mit 
den alten Beobachtungen iiber die Wirkung von Placentar- 
preBsaften eigentlich nichts mehr zu tun. Wir konnten zeigen, 
daB die aus alien Organgeweben extrahierbaren Stoffe ver- 
schiedene Wirkungsarten besitzen, die vielleicht ver- 
schiedenen Giftkomponenten entsprechen. AuBer den ge- 
rinnungserregenden Stoffen konnten auch Kachexie 
erzeugende nachgewiesen werden (Dold, Friedberger 
und Ishikawa). Injiziert man Tieren arteigene Organ¬ 
extrakte wiederholt in kleinen Mengen parenteral, so tritt 
eine fortschreitende Kachexie ein. Diese Beobachtungen 
decken sich mit den spateren Untersuchungen von Schitten- 
helm und Weichardt, welche nach wiederholter parente- 
raler Zufuhr von EiweiBkorpern ebenfalls eine Kachexie kon- 
statierten, fiir die sie die Bezeichnung „proteinogene Kachexie 44 
vorschlagen. SchlieBlich konnten in den Organextrakten noch 
entziindungserregende Stoffe nachgewiesen werden 
(Dold und Rad os, Deutsche med. Wochenschr., 1913, No. 31, 
und Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., Bd. 2, 1913, Heft 3). Da 
schon friiher von uns gefunden worden war, daB es zur Ge- 
winnung der Organgifte nicht notwendig ist, die Zellen der 
Organe zu zertriimmern, und andererseits aus freien Korper- 
zellen (Erythrocyten, Leukocyten) Gifte von derselben Wirkungs- 
weise nicht zu gewinnen waren, so muBten wir annehmen, 
daB die giftig wirkenden Stoffe der Organextrakte in der 
Hauptsache aus dem Gewebesaft stammt. Daraus ergab 
sich die Vermutuug, daB auch die Lymphe, die sich tropfen- 
weise in die Blutbahn ergieBt, solche Stoffe enthalten muB, und 
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die ffir alleOrgangewebesfifte nachgewiesene entgiftende 
Wirkung des Serums (Blutes) gewann damit die Bedeutung 
eines Schutzmittels, durch das der Organismus diese iu 
der Lymphe enthaltenen inneren Sekretionsprodukte 
allgemeinster Art fflr sich unschfidlich macht. 

Diese Ueberlegungen fflhren zu der Annahme eines 
Gleichgewichtszustandes zwischen der giftige Zell- 
sekretionsprodukte ffihrenden Lymphe und dem entgiftenden 
Blut, ein Gleichgewichtszustand, der sowohl durch Steige¬ 
rund der Giftzufuhr als auch durch Abnahme der ent¬ 
giftenden Funktion des Blutes gestdrt werden kann. In 
beiden Fallen miiCte es zu einer Storung des normalen Ab- 
laufes der Lebensvorgfinge kommen, z. B. zu Storungen im 
Stoffwechsel (vgl. unsere oben erwahnten Versuche fiber Er- 
zeugung kachektischer Zust&nde durch wiederholte parenterale 
Einverleibung kleiner Mengen von arteigenem Gewebesaft und 
die Versuche fiber „proteinogene Kachexie“ von Schitten- 
helm und Weichardt). 

DerNachweisder entzfindungserregenden Wirkung 
des art- und korpereigenen Gewebesaftes liefert eine Erkl&rung 
ffir die traumatischen sterilen Entzfindungen: Nicht das Trauma 
allein, sondern vielmehr der infolge des Traumas aus seinen 
prfiformierten Kan&len tretende Gewebesaft wirkt als ent- 
zfindungserregender Reiz. 

Durch die Erkenntnis, daB die frfiher als spezifisch 
fflr einzelne Organe beschriebenen PreBsaftwirkungen — 
praktisch gesprochen — ffir alle Organe gelten, ist das 
ganze Problem auf eine neue und viel breitere Basis gestellt 
worden, auf der sich noch viele physiologische und patho- 
logische Fragen aufbauen kdnnen. Vor allein gelingt es viel- 
leicht einer in dieser Richtung arbeitenden Forschung, in das 
noch so dunkle Gebiet der Beziehungen zwischen Lymphe und 
Blut einiges Licht zu bringen. 

Zusammenfassung. 

1) Die von Schenk bestrittenen Prioritfitsansprfiche be- 
zflglich einzelner Beobachtungen in der Organextraktfrage 
sind von mir nicht erhoben worden. 
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2) Das Wesentliche unserer Feststellungen war: 

Die vielfachen Angaben frtiherer Autoren, daB man aus 
bestimmten Organen (Placenta, Hoden etc.) Gifte extra- 
hieren kSnne, welche nur diesen Organen eigentfimlich 
seien, sind nicht richtig. Es lassen sich — praktisch gesprochen 
— aus alien Organen Gifte von derselben Wirk- 
samkeit gewinnen. Es handelt sich hier also um ein a 11 - 
gemeines Prinzip. 

Die von Freund (und Schenk) bei ihrenPlacentar- 
preBs&ften gemachte Beobachtung, daB die akute Gift- 
wirkung durch Serum aufgehoben werden kann, gilt nicht 
blofi ffir PlacentarpreBsfifte, sondern ftir alle Or- 
ganextrakte. 

Bei alien Organextrakten lieB sich die akut todliche 
Wirkung nach intravenoser Injektion auf intravitale Ge- 
rinnselbildung zurfickffihren (Dold und Ogata). Diese 
Feststellung verliert dadurch, daB schon frfiher Schenk — 
was uns damals nicht bekannt war — ftir seine Placentar- 
preBsafte dasselbe gefunden hatte, nicht an Bedeutung. 

Die wirksamen Stoffe der Organextrakte entstammen in 
der Hauptsache dem extracellulfiren Gewebesaft. Man 
muB deswegen annehmen, daB auch die Lymphe Stoffe der 
gleichen Wirkungsart enthalt. 

Die Organextrakte (bzw. der Gewebesaft) besitzen zum 
mindesten drei verschiedene Wirkungsarten: eine Gerinnung, 
Kachexie und Entzfindung erzeugende Wirkung. 

3) Es werden die moglichen Beziehungen, welche sich 
aus den obigen Ausfiihrungen fiber die „giftzuffihrende M 
Lymphe und das „entgiftende u Blut ergeben, erortert. 


Frrmmannsche Bnchdruckerei (Hermann Pohle) in Jena. — 4442 
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[Aus dem Fharmakologischen Institat der Universitftt Berlin; 
Direktor: Geheimrat Professor Dr. A. Heffter (Abteilung ftlr 
Immunit&tsforschung und experimentelle Therapie; Vorsteher: 

Professor Dr. E. Priedberger).] 

Ueber heterogenetische Antlkffrper. 

III. Mitteilung. 

Von Dr. B. Tsuneoka, 

Abteilungsvorsteher am Hygien. Institat der Med. Akademie zu Kioto. 

Mit 1 Figur im Text 

(Eingegangen bei der Redaktion am 30. April 1914.) 

Diese Untersuchungen schlieBen sich an die frfiheren 
yon Friedberger und Schiff an 1 2 )*). Sie sind auf An- 
regnng von Prof. Friedberger und unter seiner st&ndigen 
Leitung ausgeffihrt. Es gait einerseits durch Vorbehandlung 
des Kaninchens mit einer Reihe weiterer Antigene die 
Verbreitnng des heterogenetischen Hammelantigens ffir diese 
Tierspecies innerhalb der Tier- und Pflanzenreihe festzustellen. 
Eine fernere Aufgabe war, die bei anderen Tierspecies ge- 
wonnenen Hammelh&molysine in ihren Bindungsverh&ltnissen 
im Vergleich zu dem isogenetischen und heterogenetischen 
HSmolysin des Kaninchens nkher zu studieren. Endlich suchte 
ich auch festzustellen, inwieweit heterogenetische Antigene bei 
anderen Tierspecies als beim Kaninchen die Bildung von 
Hammelh&molysin bedingen. 


1) Friedberger und Schiff, Berl. klin. Wochenschr., 1913, No. 34; 
ebenda No. 50. 

2) Schiff, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 20, No. 4. 

ZeiUchr. f. Immunitatsforschung. Orig. Bd, XXII. 38 
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I. Untersuchungen Ober die Verbreitung heterogenetischer 
Hammelantigene fUr das Kaninchen. 

Aus den Untersuchungen von Forssman *)*), Amako 8 ), 
Orudschiew 1 2 3 4 5 ), Doerr undPick 6 ) 6 ), Friedberger und 
Schiff 7 8 9 ), Sachs und Nathan 8 ), Weil 9 ) haben wir eine 
Reihe von Tierspecies kennen gelernt, bei denen gewisse 
Organe Hammelh&molysin binden bzw. bilden, und wir haben 
andere Tierspecies kennen gelernt, bei denen den Organen 
diese F&higkeit abgeht. 

Bei dem scheinbar wahllosen Vorkommen heterogene¬ 
tischer Antigene fttr Hammelblut bei gewissen Tierspecies 
schien es uns erwflnscht, gerade Untersuchungen in der an- 
gegebenen Richtung weiterhin anzustellen, um vielleicht doch 
aus der Verbreitung dieses Antigens gewisse GesetzmSJHg- 
keiten herleiten zu kdnnen. Dabei waxen natflrlich negative 
Resultate von vornherein von gleicher Bedeutung wie posi¬ 
tive. Einstweilen stellen sich ja die Verh&ltnisse so dar, daB, 
wie Friedberger und Schiff in ihrer I. Mitteilung betont 
haben, man annehmen muB, daB gewisse Gruppierungen, z. B. 
dem Paratyphusbacillus und dem Huhn einerseits gemeinsam 
zu sein scheinen, die bei der Taube und dem Typhusbacillus 
andererseits fehlen. 

Bei dem weitgehenden Parallelismus, der zwischen Anti- 
kdrperbindung und -bildung besteht, haben wir zun&chst in 
Vorversuchen jeweils das BindungsvermGgen der von 
uns zu untersuchenden Antigene auf isogenetisches und hetero- 
genetisches HammeMmolysin des Kaninchens geprflft. 

Die entsprechenden Versuche mit den gebrfiuchlichen, 
leicht erreichbaren Laboratoriumstieren waren bereits von den 


1) Forssman, Biochem. Zeitschr., Bd. 37, 1911, p. 78. 

2) Forssman und Hintze, ebenda, Bd. 44, 1912, p. 336. 

3) Amako, Zeitschr. f. Chemotherapie, Orig., Bd. 1, 1912, p. 224. 

4) Orudschiew, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 16, 1913, p. 268. 

5) Doerr und Pick, Biochem. Zeitschr., Bd. 50, 1913, H. 1 u. 2. 

6) Doerr und Pick, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 19, 1913, p. 251. 

7) Friedberger und Schiff, 1. c. 

8) Sachs und Nathan, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 19, 1913, 
p. 235. 

9) Weil, Biochem. Zeitschr., Bd. 58, 1913, p. 257. 
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vorerwfihnten Autoren durchgefflhrt. Sie sind in einer Tabelle 
von Friedberger und Schiff zusammengestellt, die in 
einer spfiteren Arbeit von Friedberger and Goretti noch 
auf Grand meiner Untersuchangen erweitert worden ist Es 
seien hierza noch Untersachungen von R. Pick 1 ) nachgetragen, 
die aach in den Augenlinsen vom Pferd heterogenetische Anti¬ 
gene ffir das Kaninchen fand. 

Wir sind nan zunfichst dazu flbergegangen, bei einer Reihe 
von Fischen auf das Vorkommen von heterogenetischem 
Hammelblutantigen fflr das Kaninchen zu fahnden. Es liegen 
bisher nur Untersuchungen an Muskel und Leber des Aales durch 
Friedberger and Schiff*vor, die zu negativen Resultaten 
geffihrt batten. Wir haben die Versuche auf eine Reihe weiterer 
Fische (Karpfen, Hechte and Schleie) ausgedehnt, aber dabei 
noch ein anderes Organ zur Untersuchung herangezogen, nfim- 
lich die Kieme. Dazu veranlafite nns die Tatsache, dafi bei 
Warmblfitern in erster Linie die Lange imstande ist, das Hemo¬ 
lysin zu binden bzw. zu zerstdren. Die Lunge ist zugleich 
dasjenige Organ, das die giftigsten Extrakte liefert and nach 
Friedberger and Schiff besteht ein weitgehender Pa- 
rallelismus zwischen Organgiftigkeit and Bindungs- bzw. Zer- 
st6rungsverm8gen gegenflber dem Hemolysin. Unsere Ver¬ 
suche warden in der Weise ausgeftihrt, dafi wir je 2 ccm des 
entsprechend verdflnnten Serums mit gleicher Menge Blut- 
kOrperchen- bzw. Organaufschwemmungen eine Stunde lang 
bei 37 0 digerierten. In einem Kontrollversuch wurde jedes* 
mal die gleiche Menge der gleichen Ambozeptorverdtinnung 
mit einem entsprechenden Volnmen KochsalzlCsung an Stelle 
der Zellenemnlsion untersucht. Sodann wurde jedes Rohrchen 
scharf zentrifugiert und die hemolytische Kraft der flber- 
stehenden FlQssigkeit mit 5-proz. HammelblutkOrperchenauf- 
schwemmung und 0,08 Komplement bestimmt Die Organ¬ 
aufschwemmungen stellten wir*in der Weise dar, dafi wir das 
2mal gewaschene Sediment von 1 g fein zerriebener Organ- 
substanz in 5 ccm Kochsalzldsung brachten. Wir haben 
nun unter entsprechenden Versuchsbedingungen zunfichst die 
Bindungsffihigkeit einer Reihe von Fischorganen der genannten 


1) It. Pick, Centralbl. f. Bakt., I. Abt., BA 70, 1913, p. 435. 
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Species auf ein isogenetisches HammelblutkanincheDserum unter 
sucht. Das Resultat zeigt die folgende Tabelle. 

Tabelle I. 


Bindmigsvereuch des Hammelambozeptore tod Hammelblut-Kaninchen- 
serum (No. 59) mit Fischorganen. 


Abeol. 

Menge 

dee 

Serums 

com 

Hamolvtischer Titer dee Serums nach Digerieren mit 

Karpfen 

Hecht 

Schleie 

NaCl 
(z. Kon¬ 
trolle) 

Leber 

Muskel 

Kieme 

Leber 

Muskel 

Kieme 

Leber 

Muskel 

Kieme 

0,005 

0,003 

0,002 

0,001 

0,0007 

0,0005 

0,0003 

0,0002 

0 

kompl. 

11 

11 

11 

ii 

kompL 

11 

11 

11 

11 

kompL 

11 

11 

kompl. 

V 

11 

11 

11 

kompl. 

• 

11 

11 

11 

11 

kompl. 

11 

11 

\ 11 

kompL 

11 

11 

11 

kompl. 

11 

11 

91 

11 

kompl. 

kompL 

11 

11 

11 

kompl. 

» 

ii 

ii 

ii 

ii 

stark 

schwach 

Spur 

0 

0 

0 

stark 

schwach 

Spur 

0 

0 

stark 

schwach 

8 

o 

stark 

schwach 

Spur 

0 

stark 

schwach 

Spur 

0 

stark 

schwach 

Spur 

o 

stark 

schwach 

Spur 

0 

f. kompl. 

stark 

schwach 

o 

f. kompl. 
stark 

0 

stark 

schwach 

0 


Es ergibt sich aus dieser Tabelle, dafi Leber und Muskel von 
Karpfen, Hecht und Schleie das isogenetische Hammelh&mo- 
lysin so gut wie gar nicht binden. Beim hfimolytischen Titer 
von 0,0005 betrug nach der Absorption mit diesem Organ der 
Titer 0,0007. Hier handelt es sich dabei vielleicht fiberhaupt 
nicht um eine echte Bindung, sondern um eine geringe un- 
spezifische Absorption. St&rker als das Bindungsvermbgen von 
Leber und Muskel war in jedem Falle das der Kieme, und 
am st&rksten erwies es sich bei der Kieme des Karpfen, wo 
die komplett ISsende Dosis nach der Bindung 0,002 gegen 
0,0005 in der Kontrolle betrug. Wir kommen also zu 
dem SchluC, daB bei den untersuchten Fischen 
von den geprtlften Organen nur die Kieme Grup- 
pierungen enth&lt, die aus dem isogenetischen 
Hammelserum H£molys»n entziehen. 

Welche Gruppe des Hamolysins wird durch die Kieme 
gebunden? 1st es eine der Komponenten, die das isogene¬ 
tische Antihammelblut-Kaninchenserum mit dem Rinderblut 
gemeinsam hat, oder eine jener, die auf die Rezeptoren der 
bisher bekannten heterogenetischen Organzellen und des ge- 
kochten Hammelblutes eingestellt ist? 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






Ueber heterogenetische Antikorper. 


571 


Hierflber kdnnen Bindungsversuche mit heterogenetischen 
Antiharamelblut-Kaninchenseris AufschluB geben. 

Wir bringen im nachstehenden einen derartigen Versuch. 
Das heterogenetische Antihammelblut-Kaninchenserum war 
durch Meerschweinchenniereninjektion, wie folgt, gewonnen. 

Kaninchen No. 51. 

Normaltiter des Hammelhiimolysins: 0,1 

29. X. 1,0 ccm Meerschweinchen-Niereneroulsion iv. 

3. XI. 2,5 „ „ „ 

8. XI. Blutentnahme, Titer: 0,005 
8. XI. 5,0 ccm Emulsion iv. 

15. XI. Entblutet, Titer: 0,002 

Kaninchen No. 57. 

Normaltiter: 0,2 

17. u. 21. XI. 3,0 ccm Nierenemulsion iv. 

25. XL Titer: 0,007 
25. XI. 3,0 ccm Emulsion iv. 

30. XL Titer: 0,003 

30. XI. 5,0 ccm Emulsion iv. 

6. XL Entblutet, Titer: 0,002. 

Der Bindnngsversuch wurde in gleicher Weise wie der 
vorige mit den gleichen Organen angestellt. Das Resultat zeigt 
die folgende Tabelle II. 

Tabelle II. 


Bindungsversuch des Hammelambozeptors von Meerschweinchennieren 
Kaninchenserum (No. 57) mit Fischorganen. 


Absol. 

Hamolytischer Titer des Serums nach Digerieren mit 

Menge des 
Serums 

Karpfen 


Hecht 



Schleie 


NaCl 

f „ F/xr, 











iz. tv on- 

ccm 

Leber 

Muskel 

Kieme 

Leber 

Muskel 

Kieme 

Leber 

1 Muskel 

Kieme 

trolle) 

0.01 

kompl. 

kompL 

0 

kompl. 

kompl. 

0 

kompl. 

kompl. 

0 

kompl. 

0,007 

77 

77 

0 

77 

77 

0 

77 

77 

0 

77 

0,005 

>7 

77 

0 

77 

17 

0 

77 

77 

0 

77 

0,003 

77 

77 

0 

77 

77 

0 

77 

77 

0 

77 

0.002 

77 

>7 

0 

r* 

77 

0 

77 

77 

0 

77 

0,001 

schwach 

f. kompl. 

0 

stark 

f. kompl. 

0 

f. kompl. 

f. kompl. 

0 

f. kompl. 

0,0007 

Spur 

stark 

0 

schwach 

stark 

0 

stark 

stark 

0 

stark 

0 

0 

0 

o 

0 | 

0 1 

0 

0 

0 

0 

0 


Aus dieser Tabelle ergibt sich, dafi Leber und Muskel 
der 3 untersuchen Fischarten dieses Mai auch nicht in Spuren 
nachweislich heterogenetische Antikorper gebunden haben. 
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Dagegen zeigen die Kiemen der Fische ein so gut wie voll- 
stUndiges Bindungsvermogen. Wahrend also diese Kiemen 
aus dem isogenetischen Antiserum nur wenig Ambozeptor zu 
binden vermflgen, entziehen sie ihn dem heterogenetischen so 
gut wie yollstandig. Das spricht also daftir, dafi die Rezep- 
toren an den Fischkiemenextrakten lediglich dem Ambozeptor 
entsprechen, der sich in den heterogenetischen Antihammel- 
blutkaninchenseris findet. In Erganzung dieser Bindungs- 
versuche haben wir nun auch Bildungsversuche mit dem 
Fischantigen angestellt. Es war auf Grund des Bindungs- 
versuches wahrscheinlich, daB die Kiemen beim Kaninchen auch 
ein heterogenetisches Hammelhamolysin zu bilden imstande 
waren. 

Wir haben zur Immunisierung diejenige Kiemenart ge- 
wahlt, die das starkste Bindungsvermogen in vitro nach Aus- 
gang des Bindungsversuches mit isogenetischem Serum zu 
besitzen schien; es ist das die Kieme des Karpfens. Den 
Verlauf der Immunisierung beim Kaninchen zeigen die folgen- 
den Versuche. 

Kaninchen No. 60. 

Normaltiter: fiir Hammelblut 0,1 
„ Rinderblut > 0,2 

30. I. 2,0 ccm Karp fen kiemenemulsion iv. 

3. IL 2,0 „ 

7. II. Blutentnahme, Titer: fiir Hammelblut 0,005 

„ Rinderblut > 0,2 

7. II. 2,0 ccm Karpfenkiemenemulsion iv. 

12. II. Blutentnahme, Titer: fiir Hammelblut 0,003 

„ Rinderblut > 0,2 

12. II. 2,0 ccm Karpfenkiemenemulsion iv. 

16. II. Blutentnahme, Titer: fur Hammelblut 0,003 

„ Rinderblut > 0,2 

Kaninchen No. 61. 

Normaltiter: fiir Hammelblut 0,2 
„ Rinderblut > 0,2 

30. I. 2,0 ccm Karpfenkiemenemulsion iv. 

3. II. 2,0 „ 

7. II. Blutentnahme, Titer: fiir Hammelblut 0,002 

„ Rinderblut > 0,2 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB entsprechend un- 
serer Erwartung die Vorbehandlung des Kaninchens mit 
Karpfenkiemen eine starke Hammelhamolysinbildung bedingt. 
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£s wird ein 1.1.*) von 100 erreicht. Dieses dnrch Karpfen- 
kieme bei Kaninchen erzeugte Hfimolysin wirkt nor anf Ham- 
melblut, nicht aber auf andere Blntarten, wie Rinder-, Hunde- 
und Kaninchenblut. 

Wir haben nun mit dem heterogenetischen Hammelh&mo- 
lysin dnrch Karpfenkieme eine Reihe von Bindungsversuchen 
mit Hammelblut, Rinderblut nnd verschiedenen isogenetischen 
und heterogenetischen Organen angestellt. 

Tabelle III. 


Bindung der Hammelhamolysine von Karp fen kiemen-Kaninchenserum 

(Kan. No. 61). 


Abeol. 

Hamolytischer Titer des Serums nach Digerieren mit: 

Men ge des 
Serums 

frisch. 

gek. 

frisch. 

gek. 

Me.- 

Karpi- 

Pferde- 

Kan.- 

Ha.- 

NaCl (z. 

ccm 

Ha.-Bl. 

Ha.-Bl. 

RL-BL 

K.-B1. 

Niere 

Kiemen 

Niere 

Niere 

Niere 

Kontr.) 

0,06 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

0 

0 

0 

kompL 

kompl. 

kompl. 

0,03 

If 

f. kompl. 

M 

99 

0 

0 

0 

II 

II 

ii 

0,02 

f. kompl. 

stark 

9} 

99 

0 

0 

0 

II 

II 

ii 

0,01 

stark 

schwach 

99 

J» 

0 

0 

0 

II 

If 

ii 

0,007 

schwach 

Spur 

99 

99 

0 

0 

0 

II 

f.kompL 

ii 

0,005 

Spur 

0 

9 • 

99 

0 

0 

0 

f.kompL 

stark 

„ *) 

0,003 

0 

0 

f. kompl. 

f. kompl. 

0 

0 

0 

stark 

schwach 

f. kompl. 

0,002 

0 

0 

stark 

stark 

0 

0 

0 

schwach 

0 

stark 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Die Versuchsanordnung entsprach der in den tibrigen Bin- 
dnngsversnchen. Es ergibt sich, dafi dnrch Hammelblut und 
etwas mehr noch durch gekochtes Hammelblht eine sehr weit- 
gehende Absorption des Karpfenantihammel-Kaninchenh&mo- 
lysins statt hat. Dnrch Rinderblut dagegen nnd durch gekochtes 
Rinderblut wird keine Spur des Hemolysins gebunden. Unser 
heterogenetisches Karpfenhfimolysin ist also, wie die bekannten 
heterogenetischen S&ugetierh&molysine frei von jenen Anteilen 
des isogenetischen Hammelh&molysins, die auf Rinderblut ein- 
gestellt sind. Noch starker selbst als durch .Hammelblut und 
durch gekochtes Hammelblut ist die Bindung unseres Ambo- 
zeptors an die heterogenetischen Organe wie Meerschweinchen- 
niere und Pferdeniere und auch das Organ, das zur Er- 
zeugung gedient hat, die Karpfenkieme. Dagegen findet 

1) 1.1. = Immunisierungsindex vgl. Friedberger und Schiff L c. 

2) Geringe spontane Titerabnahme gegen die Bestimmung am 6. II. 
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durch ein Organ, das kein heterogenetisches Hammelantigen 
enth&lt, und das auch in anderen heterogenetischen Antiseris 
nicht bindet, keine Bindung des durch Karpfenkieme erzeugten 
Hammelh&molysins statt (Eaninchenniere). Auch durch das 
Organ einer weiteren Tierspecies dieser Gruppe (Hammel) 
findet keine deutliche Bindung statt. Der geringe Effekt, der 
sich nachweisen l&Bt, ist wohl darauf zurflckzufflhren, daft die 
Hammelniere noch in gewissen Mengen die bindenden Hammel- 
blutkdrperchen enth&lt. 

Aus dieser Serie von Bindungsversuchen ergibt sich 
also, dafi das dnrch Karpfenkieme beim Kaninchen erzengte 
Hammelh&molysin sich nicht nachweislich von denen unter- 
scheidet, die bei der gleichen Tierspecies durch andere hetero-. 
genetische Antigene, speziell von Warmblfltern erzeugt sind. 

In weiteren Versuchen suchten wir nun festzustellen, ob 
fihnlich wie bei Warm- und Kaltbltttern auch bei Insekten Anti¬ 
gene zu finden sind, welche Hammelh&molysin beim Kaninchen 
zu bilden resp. ein solches zu binden yermSgen. Da die Ver- 
suche in den Wintermonaten ausgeftthrt wurden, so waren 
wir in der Auswahl des Materials beschr&nkt und konnten 
grOBere Mengen lediglich von Mehlwtirmern (Tenebrio moli- 
tor L.) und Schwaben (Blatta germanica Fab.) beschaffen. 

Wir muBten natflrlich hier auf Bindungsversuche mit 
einzelnen Organen von vornherein verzichten und haben das 
gesamte Material der betreffenden Tiere zu Emulsionen ver- 
arbeitet, die dann in gleichen Mengenverh&ltnissen wie bei 
den voraufgehend benutzten Organemulsionen mit dem be¬ 
treffenden Antiserum zum Anstellen des Bindungsversuches 
versetzt wurden. Einen derartigen Versuch mit einem iso- 
genetischen und heterogenetischen Serum zeigt die nach- 
stehende Tabelle IV (siehe p. 575). 

Aus dieser Tabelle ergibt sich, daB eine Bindung des 
Hammelh&molysins an die Emulsionen von Mehlwiirmern und 
Schwaben weder aus dem isogenetischen noch aus dem hetero¬ 
genetischen Antihammelblut-Kaninchenserum statt hat. Die 
Versuche sollen im Sommer, in dem die Moglichkeit der Be- 
schaffung des entsprechenden Materials leichter ist, noch mit 
anderen Species fortgesetzt werden. 
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Tabelle IV. 

Untereuchung des Bindungsvermogens von Insekten fur 
Hammelambozeptor. 


Hammelblut-Kaninchenserum ! Meerschweinchennieren-Kaninchen 
(No. 59) ! serum (No. 57) 


Menge 

des 

Serums 

ccm 

nach Digerieren mit 

nativ (ent- 
sprechend 
ver- 
diinnt) 

Menge 

des 

Serums 

ccm 

nach Digerieren mit 

nativ (ent- 
spreeheud 
verdtinnt) 

Mehl- 

wurm 

Schwabe 

Mefal- 

wurm 

Schwabe 

0,005 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

0,01 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

0,003 

77 


17 

0,007 

77 

77 

77 

0,002 

II 

71 

71 

0,005 

77 

77 

17 

0,001 

If 

77 

77 

0,003 

77 

77 

71 

0,0007 

71 

77 

It 

0,002 

77 

It 

II 

0,0005 

f. kompl. 

f. kompl. 

f. kompl. 

0,001 

f. kompl. 

f. kompl. 

f. kompl. 

0,0003 

stark 

stark 

stark 

0,0007 

stark 

stark 

stark 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Weitere Versuche wurden mit vegetabilischen Stoffen an- 
gestellt. Zu dem Zweck wurden Reis-, Hafer- und Bohnen- 
flocken mit gleichen Mengenverh&ltnissen wie die Organ- 
extrakte mit Serumverdflnnung aufs feinste zerrieben, in Kon- 
takt gelassen und dann abzentrifugiert. 

Nachstehend folgt ein entsprechender Versuch. 

Tabelle V. 

Untereuchung des Bindungsvermfigens von Pflanzeneiweifi fiir Hammel- 

hamolysin. 


Hammelblut-Kaninchenserum Meerechweinchennieren-Kaninchenserum 
(No. 56) (No. 51) 


Menge 

des 

Serums 

ccm 

nach Digerieren mit 

nativ 

Menge 

des 

Serums 

ccm 

nach Digerieren mit 

nativ 

Reis 

Hafer 

Bohne 

Reis 

Hafer 

Bohne 

0,005 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

0,01 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

0,003 

71 


17 

It 

0,007 

77 

71 

77 

77 

0,002 

•7 


17 

77 

0,005 

77 

17 

77 

77 

0,001 

71 

II 

71 

If 

0,003 

77 

77 

77 

71 

0,0007 

7/ 

77 

77 

71 

0,002 

71 

77 

77 

77 

0,0005 

77 

77 


77 

0,001 

stark 

stark 

stark 

stark 

0,0003 

stark 

stark 

stark 

stark 

0.0007 

schwach 

schwach 

schwach 

schwach 

0 

0 

0 

0 

0 

0 | 

0 

0 

0 

0 


Wie sich aus der Tabelle ergibt, findet keinerlei Bin- 
dung des isogenetischen oder heterogenetischen Antikorpers 
an die benutzten Vegetabilien statt. 
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Wir haben dann weiterhin Versuche auch mit Bakterien 
angestellt. Hier durfte man positive Resultate um so eher bei 
gewissen Species erwarten, als ja bereits Roth acker 1 ) bei 
Vorbehandlung von Kaninchen mit Paratyphus- G&rtnerbacillen- 
gemischen, das Anftreten von Hammelh&molysinen beobachtete. 
Wir selbst haben die Versuche mit Paratyphusbacillen wieder- 
holt und mit einer Reihe anderer Bakterienarten, n&mlich 
Typhusbacillns, Vibrio Stade, Bacterium coli, Tuberkelbacillus, 
Staphylococcus pyogenes und endlich mit Bierhefe angestellt. 
Wir verfuhren dabei so, daB wir von den genannten Bak¬ 
terien (mit Ausnahme von Tuberkelbacillus und Bierhefe) 
die 24-stfindige Ernte von 1 Schr&gagarkultur abnahmen, 
in 1,5 ccm physiologischer Kochsalzlosung emulsionierten, 
2 Stunden bei 60° im Wasserbad abtdteten und dann mit der 
gleichen Menge (1,5) der zu untersuchenden Serumverdflnnung 
versetzten. Beim Tuberkelbacillus wurden 0,2 g trockener 
Bacillen in 1,5 ccm Kochsalzldsung auf das sorgf&ltigste 
emulsioniert und dann in gleicher Weise weiterbehandelt. Von 
der Hefe wurde 1,0 g in 5 ccm KochsalzlCsung emulsioniert 
und dann auch zu gleichen Teilen mit dem Immunserum ver- 
setzt. Nach lVj-stflndigem Kontakt bei 37° wurde zentri- 
fugiert und der AbguB auf seinen Restgehalt an Hammel- 
h&molysin untersucht. 

Nachstehend folgt eine Versuchsreihe unter Verwendung 
eines isogenetischen und heterogenetischen Serums (siehe 
Tabelle VI auf p. 577). 

Es ergibt sich aus dieser Tabelle, daB die Bakterien trotz 
der groBen zur Verwendung gelangten Mengen aus dem iso¬ 
genetischen Serum keine H&molysine entzogen haben. Bei 
dem heterogenetischen Serum zeigt sich eine minimale Bin- 
dung durch den Typhusbacillus, den Tuberkelbacillus und 
Staphylococcus. Doch ist die Differenz gegeniiber der Kon- 
trolle so gering, daB wir auf diese minimalen Bindungen 
wohl kaum ein groBes Gewicht legen diirfen. Auffallend ist 
es, daB in unseren Versuchen der Para typhusbacillus, bei 
dem doch Rothacker ein Bildungsvermogen annimmt, 
keinerlei Bindung mit Hamolysin bewirkt hat. Vielleicht sind 


1) Rothacker, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd. 16, 1913, p. 491. 
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Tabdle VI. 


Untersuchung des Ad tigenvermdgenB 'von Bakterien fur Hammel 

hamolysin. 

1. Hajnmelblut-Kaninchenserum (No. 56). 


AbaoL 

Menge 

des 

Serums 

ccm 

Hamolytischer Titer des Serums nach Digerieren mit 


Typhus- 

bacillen 

(Fiirsten) 

Para- 
typhus- 
bac. (Eier) 

Vibrio 

(Stade) 

Bact. 1 
coli 

Tuber- 

kel- 

bacillen 

Staphy- 

lokok- 

ken 

Bier- 

hefe 

nativ 

0,005 

0,003 

0,002 

0,001 

0,0007 

kompL 

tt 

it 

it 

It 

kompL 

it 

ft 

ft 

ft 

kompl. 

a 

tt 

tf 

tt 

kompL 

ft 

it 

tt 

it 

kompl. 

it 

tt 

tt \ 

kompl. 

a 

a 

ft 

tt 

kompl. 

a 

a 

a 

a 

kompL 

it 

it 

it 

tt 

0,0005 

0,0003 

0 

t kompl. 
stark 

0 

t kompl. 
stark 

0 

f. kompl. 
stark 

0 

f.kompL 

stark 

o 

f. kompl. 
stark 

0 i 

f. kompl. 
stark 

0 

stark 

schwach 

0 

f. kompl. 
stark 

0 


2. Meerschweinchennieren-KaDinchenserum (No. 51). 


0,01 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompL 

kompl. 

kompl. 

0,007 

it 

tt 

a 


n 

it 

a 

it 

0,005 

it 

It 

a 

it 

it 

tt 

it 

a 

0,003 

it 

it 

it 

tt 

tt 

tt 

a 

a 

0,002 

t kompl. 

it 

a 

a 

t. kompl. 

1 kompl. 

a 

a 

0,001 

stark 

t kompl. 

f. kompl. 
stark 

f.kompL 

stark 

stark 

stark 

f. kompl. 
stark 

0,0007 

schwach 

stark 

stark 

schwach 

schwach 

schwach 

0 

0 

0 

o 

0 

o 

0 

1 o 

0 

die Resultate Rothackers 

darauf 

zurflckzufflhren, daB er 


gleichzeitig mit Paratyphus- uad G&rtnerbacillen immunisiert 
hat, vielleicht aber handelt es sich auch einfach um Differenzen 
des Rezeptorenapparates der verw^ndten Paratyphusstfimme. 

Ein analoger Versuch wurde mit Champignonextrakten an- 
gestellt. Es wurde je 1 g Pilzmasse in 5 ccm physiologischer 
Kochsalzldsung sorgf&ltig verrieben und diese Emulsion mit 
gleichen Mengen der Serumverdflnnung versetzt. Nach lV a - 
stflndigem Kontakt wurde zentrifugiert nnd der Ambozeptor 
im AbguB ausgewertet. 

Das Resultat zeigt die folgende Tabelle VII (siehe p. 578). 

Im AnschluB an die voraufgegangenen Bindungsversuche 
suchten wir noch festzustellen, wie sich dieEmbryonen bzw. 
die embryonalen Organe bei denjenigen Tierspecies ver- 
hielten, bei denen die Organe der erwachsenen Tiere eine Bindung 
der Rezeptoren ffir Hammelhfimolysin haben bzw. nicht. Wir 
wShlten zu diesen Untersuchungen die Embryonen je einer 
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TabeUe VII. 


Bindungsvereuch des Hammelambozeptore von Hammelblut-Kanincheu- 
serum (No. 59) mit Chumpignon. 


Absolute Menge 
des SerumB 

Hamolyt. Titer des Serums nach dem Digerieren mit 

Champignon I 

Champignon II 

| NaCl-Losung 

0,005 

kompl. 

kompl. 

kompL 

0,003 

» 

99 

99 

0,002 

91 

99 

99 

0,001 

99 

99 

99 

0,0007 

f. kompl. 

kompl. 

kompl. 

0,0005 

stark 

f. kompl. 

f. kompl. 

0,0003 

99 

stark 

stark 

0 

0 

0 

0 


Species der beiden Gruppen, und zwar als Vertreter der Tiere 
vom Meerschweinchentypus Meerschweinchenembryonen und 
als Vertreter der Tiere vom Kaninchentypus Kaninchen- 
embryonen. Die MeerschweincheuembryoneD hatten eine L&nge 
von 5—6 cm, die Kaninchenembryonen von etwa 10 cm. Es 
warden von den embryonalen Organen (Leber, Niere und Lunge) 
Emulsionen in der gleichen Weise wie sonst bei den Organen 
hergestellt und in der gleichen Weise mit Immunserum be- 
handelt. Das Resultat eines derartigen Versuches zeigt die 
folgende Tabelle VIII. 

TabeUe VIII. 

Bindungsvereuch des Hammelambozeptore von Hammelblut-Kaninchen- 
serum (No. 59) mit Embryoneuorganen. 


Hamolytischer Titer des Serums nach Digerieren mit 


Absolute 
Menge des 
Serums 


E 

anbryonenorgan 
| Niere 

en 


! Niere v. 

NaCl- 

Losung 

(zur 

Kontr.) 

Leber 

| Lunge 

Envach- 

senen 

Me. 

Me. 

Kan. 

| Me. 

I Kan. 

| Me. 

Kan. 

0.005 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

1 

kompl. 

i 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

0,003 

99 

99 

99 

99 

„ 1 

99 ! 

99 

99 

0,002 

99 

99 

f. kmpl. 

91 

f. kmpl.j 

99 | 

stark 

99 

0,001 

99 

99 

start 

9* 

schw. 

f. kmpl.! 

schw. 

99 

0,0007 

f. km pi. f. kmpl. 

schw. 

stark 

Spur 

schw. 

Spur 

99 

0,0005 

stark 

stark 

Spur . 

schw. 

0 

Spur 

0 

f. kmpl. 

0,0003 

schw. 

schw. 

0 

Spur 

0 

0 

0 

stark 

0 

0 

0 

o 1 

0 

0 

0 

0 

0 


Aus dieser Tabelle ergibt sich, daB die verwendeten 
Organe von Embryonen sich ganz analog verhalten, wie 
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die betreffenden Organe der erwachsenen Tiere der gleichen 
Species. So sehen wir, dafi weder Kaninchenleber noch 
Kaninchenniere eine nachweisbare Bindung bedingen, die 
Kaninchenlunge nur eine sehr geringe; dagegen bindet die 
embryonale Meerschweinchenniere in gleicher Weise wie 
die des erwachsenen Tieres. Es besteht also bei den von 
uns untersuchten Embryonen keine Differenz gegenflber dem 
Verhalten des ausgetragenen Tieres. 

II. Das Verhalten des isogenetischen Hammel- und Binder- 
h&molysins des Kaninchens im Vergleich zum isogenetischen und 
heterogenetischen Hamolysin einiger anderer Tierspecies. 

Friedberger und Schiff, sowie Schiff, Weil und 
Forssman haben bereits das beim Meerschweinchen durch 
die Injektion von Hammelblut entstehende Hamolysin einer 
nftheren Analyse unterworfen, und ebenso das HammeMmo- 
lysin, das beim Kaninchen durch die Injektion von Rinderblut 
erzeugt wird. Wir haben die Versuche am Meerschweinchen 
noch einmal wiederholt und ferner Ratten, Hunde sowie 
Katzen mit Hammelblut zur Erzeugung von Hamolysin be- 
handelt. Wir haben so Tiere einerseits vom Meerschweinchen- 
typus (Meerschweinchen, Katze, Hund, also solche Tiere, 
deren Organe Hamolysin binden), andererseits Tiere vom 
Kaninchentypus (Ratte, d. h. ein Tier, dessen Organe iso- 
genetisches und heterogenetisches Hammelhamolysin nicht 
nennenswert binden) benutzt. Wir bringen zunachst im nach- 
stehenden die Resultate dieser Immnnisierungsversuche und 
wollen im AnschluB daran die Ergebnisse der Bindungsver¬ 
suche besprechen. 

1. Behandlung der Ratten mit Hammelblut- 

kOrperchen. 

Das normale Rattenserum scheint so gut wie vbllig frei zu 
sein von durch Meerschweinchenserum komplettierbarem Hamo¬ 
lysin ffir Hammelblut.. Wenigstens zeigt sich in keinem Fall 
unter Verwendung von 0,2 inaktiviertem normalem Ratten¬ 
serum mit 0,08 Meerschweinchenkomplement auch nur die 
Spur von Hamolyse. GroBere Dosen Rattenserums lieBen 
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sich aus fiuBeren Grflnden nicht verwenden, da wir ja 
dieselben Tiere nachher mit Hammelblut weiter behandeln 
muBten. Nach der Blutentnahme zur Bestimmung des nor- 
malen hfimolytischen Wertes warden nun die Ratten intra- 
venfis mit den in der Tabelle angegebenen Mengen gewasche- 
nen Hammelblutes behandelt. Sofern die intravendse Zufuhr 
miBglfickte, geschah die Einspritzung intraperitoneal. Intra- 
peritoneal wurden die weiteren Einspritzungen in Intervallen 
von 7 Tagen, intravenfis in den von 3 Tagen vorgenoramen. fiine 
Woche nach der letzten Einspritzung wurde der hamolytische 
Titer bestimmt. Wir haben durch die Vorbehandlung in jedem 
einzigen Fall die Bildung eines Hemolysins bei der Ratte erzielt. 
Freilich ist es bei einer Reihe von Tieren trotz dreimaliger 
Oder gar viermaliger Vorbehandlung sehr gering. Aber auch 
in den Fallen, in denen der Titer mehr als 0,05 und mehr als 
0,07 betrug, bedeuten doch die entsprechenden Dosen deshalb 
bereits eine Hamolyse deutlichen Grades, weil normales Serum 
in keinem Fall bei Dosen von 0,2 Hfimolyse auch nur spuren- 
weise zeigte. In einzelnen Fallen ist sogar ein recht betrachtlicher 
Titer erzielt worden. Wir haben 1.1. von mehr als 10, in 2 
von 11 Fallen, einmal mehr als 7. Wenn man bedenkt, daB 
der Titer des normalen Serums nicht weiter bestimmt werden 
konnte, und vielleicht sogar noch fiber 1,0 liegt, so sind natfirlich 
die Indexwerte in Wirklichkeit erheblich hoher, als sie hier 
auf Grund der unzulfinglichen Berechnung angegeben werden 
konnten. 


Tabelle IX. 

Iramunisierung von Ratten mit Hammelblut. 


No des 
Tieres 

Hamolytischer 
Titer vor 
Behandlung 

Injektion 

Titer nach 
Behandlung 

1 .1. 

i. i ii. 

HI. 

IV. 

2 

>0,2 

0,3 iv. 0,5 ip. 

0,5 ip. 


> 0,05 


3 

>0.2 

1,0 ip. 1,0 ip. 

• 


0,02 

>10 

4 

>0,2 

0,3 iv. 0,5 ip. 

0,5 ip. 


0,05 

> 4 

6 

> 0,2 

dgl. dgl. 

dgl. 


>0,05 


9 

>0.2 

0,5 ip. „ 

*1 


0,03 

> 7 

11 

>0,2 

0,3 ip. 0,3 ip. 

0,3 ip. 


0,02 

>10 

12 

>0,2 

dgl. dgl. 

dgl.- 


0,05 

> 4 

13 

>0,2 

»» n 

>> 

0,3 ip. 

>0i07 


14 

>0,2 

n n 


dgl. 

>0.07 


15 

>0,2 

11 

11 

11 

> 0,07 


16 

>0,2 

ii ii 

” 

11 

0,07 

> 3 
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2.Behandlung von Meerschweinchen mitHammel- 

blutkdrperchen. 

In Uebereinstimmnng mit den Ergebnissen der Versuche 
von Schiff, Friedberger und Schiff konnten wir er- 
nent beim Meerschweinchen die Bildung von Hammel- 
h&molysin dnrch Einspritzung des isogenetischen Antigens 
nachweisen. Ein Rinderh&molysin liefi sich dnrch die Hammel- 
blntinjektion beim Meerschweinchen in Uebereinstimmnng mit 
den vorgenannten Autoren auch in unseren Versuchen nicht 
nachweisen (vgl. jedoch die abweichenden Resultate von 
Forssman, Weil). Nachstehend bringen wir die ent- 
sprechenden Versuche. 

Meerschweinchen No. 235. 

' Normaltiter: fur Hammelblut > 0,2 
„ Rinderblut > 0,2 

13., 17. und 20. I. 0,5 ccm Vollblut iv. 

28. 1. entblutet. 

Titer: fur Hammelblut 0,001 (I. I. > 200) 

„ Rinderblut > 0,1 

Meerschweinchen No. 236. 

Normaltiter: fur Hammelblut 0,07 
„ Rinderblut > 0,2 
Xnjektion wie No. 235. 

28. I entblutet. 

Titer: fiir Hammelblut 0,0007 (1.1. 100) 

„ Rinderblut > 0,2 

Meerschweinchen No. 239. 

Normaltier: fiir Hammelblut 0,2 
„ Rinderblut > 0,2 
Injektion: wie No. 235. 

28. I. entblutet. 

Titer: fur Hammelblut 0,003 (I. I. 70) 

„ Rinderblut > 0,2 

3. Behandlnng von Hunden mit Hammelblut- 

kdrperchen. 

Wir haben dann bei einem weiteren Tiere vom Meer- 
schweinchentypus, n&mlich beim Hnnd, Vorbehandlung mit 
Hammelblut durchgefiihrt. Die Einspritznng des Hammel- 
blutes geschah stets intravenos. Normales durch Meerschwein- 
chenserum komplettierbares H&molysin fiir Hammelblut besitzt 
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der Hund nicht, wenigstens ergab sich bei Verwendung von 
0,3 des vor der Vorbehandlung entnommenen Hundeserums 
(inaktiviert) und 0,08 Komplement auch nicht die Spur von 
H&molyse; ebensowenig besteht eine HSmolyse des Rinder- 
blutes durch normales Hundeserum. Durch die intravenfise 
Vorbehandlung mit Hammelblut wird nun beim Hund durch- 
gehend ein recht betrfichtlicher Titer erzielt mit Indexwerten 
bis zu fiber 300. In den nachstehenden Protokollen sind die 
entsprechenden Resultate zusammengestellt 

Hund No. 1. 

Normaltiter: fur Hammelblut >0,3 
„ Rinderblut > 0,2 

5. XI. 2,0 ccm Vollblut iv. 

8 . XI. 3,0 „ „ „ 

12. XL Blutentnahme, Titer: fur Hammelblut 0.001 (I. I. >300) 

„ Rinderblut 0,005 (I. I. > 40) 

15. XI. 2,0 ccm Vollblut iv. 

27. XI. 2,0 „ 

2. XII. Blutentnahme, Titer: fur Hammelblut 0,003 

„ Rinderblut 0,01 

3. XII. 2,0 ccm Vollblut iv. 

8 . XII. Blutentnahme, Titer: fur Hammelblut 0,005 

Hund No. 2. 

Normaltiter: fur Hammelblut >0,3 
„ Rinderblut > 0,2 

5. XI. 2,0 ccm Vollblut iv. 

8 . XI. 3,0 „ „ „ 

12. XL Blutentnahme, Titer: fur Hammelblut 0,05 

„ Rinderblut 0,1 

12. XI. 2,0 ccm Vollblut iv. 

21. XI. 2,0 „ „ „ 

26. XL Blutentnahme, Titer: fur Hammelblut 0,005 (I. I. > 60) 

„ Rinderblut 0,05 

26. XI. 2,0 ccm Vollblut iv. 

30. XI. Blutentnahme, Titer: fiir Hammelblut 0,005 
30. XI. 2,0 ccm Vollblut iv. 

5. XII. Blutentnahme, Titer: fur Hammelblut 0,01 

4. Behandlung von Katzen mit Hammelblut- 

kSrperchen. 

In die gleiche Gruppe wie der Hund gehQrt die Katze. 
Auch bei der Katze besitzt das normale Serum so gut wie 
keine hfimolytische Wirkung auf Hammel- und Rinderblut, 
und es werden durch die Immunisierung gleichfalls deutliche, 
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allerdings so weit wie die geringe Zahl unserer Versuche ein 
Urteil znlassen, nicht so hohe Titer ffir Hammelblut erzeugt. 
Das zeigen die nachstehenden Protokolle. 

Katze No. 1. 

Normaltiter: fiir Hammelblut > 0,2 
„ Rinderblut > 0,2 

5. XI. 4,0 ccm Vollblut ip. 

12. XI. 2,0 ,, ,i >t 

21. XL Blutentnahme, Titer: fiir Hammelblut 0,07 
21. XI. 2,0 ccm Vollblut ip. 

26. XI. Blutentnahme, Titer: fur Hammelblut 0,05 
26. XI. 2,0 ccm Vollblut ip. 

1. XII. 2,0 „ „ „ 

7. XII. Blutentnahme, Titer: fiir Hammelblut 0,03 (I. I. > 7) 

„ Rinderblut 0,1 

Katze No. 2. 

Normaltiter: fiir Hammelblut >0,2 
„ Rinderblut > 0,2 

6. XL 1,0 ccm Vollblut iv. 

10. XI. 1,0 „ 

15. XI. Blutentnahme, Titer: fiir Hammelblut 0,05 
15. XI. 0,5 ccm Vollblut iv. 

20. XI. 1,0 „ 

25. XI. Blutentnahme, Titer: fiir Hammelblut 0,01 
25. XI. 1,5 ccm Vollblut iv. 

1. XII. Blutentnahme, Titer: fiir Hammelblut 0,003 (I. I. > 70) 

„ Rinderblut 0,03 (LI. >7) 

5. Bindungsversuche mit den Hammelblut- 
ambozeptoren. 

Wir haben nun mit den von den vorerw&hnten Tier- 
species gewonnenen Immnnseris Bindungsversuche angestellt, 
und zwar haben wir als Antigen durchgehend hierbei natives 
Hammelblut, gekochtes Hammelblut, natives und gekochtes 
Rinderblut und als heterogenetisches Organ Meerschweinchen- 
niere benutzt (bezw. Pferdeniere, siehe Tabelle XIII, XIV, 
XV). Zum Vergleich haben wir entsprechende Versuche auch 
mit einem isogenetischen und heterogenetischen Hammelh&mo- 
lysin vom Kaninchen angestellt. Wir lassen diese Vergleichs- 
versuche zun&chst im nachstehenden folgen. Sie ergeben 
hinl&nglich bekannte Resultate und bedtirfen keines weiteren 
Kommentars. 

Zeltschr. f. ImmuntUtisforahung. Orig. Bd. XXII. 39 
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Tabelle X. 

Bindung des hammelblutlosenden Anteils von Hammelblut-Kaninchen- 

aerum (Kaninchen No. 56)*). 


Absolute 
Menge des 
Serums 

ccm 

Hamolytischer Titer des Serums nach Digerieren mit 

fr. 

Ha.-Bl. 

gek. 

Ha.-Bl. 

fr. 

Ri.-BL 

gek. 

rL-BL 

Me.-Niere 

Naa-Los. 
(zur Kontr.l 

0,01 

0 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,007 

0 

11 

11 

11 

11 

Jl 

0,005 

0 

11 

11 


11 


0,003 

0 

11 

11 

11 

11 

IP 

0,002 

0 

11 



n 

11 

0,001 

0 

11 


11 

f. kompl. 

11 

0,0007 

0 

stark 

1> 

11 

stark 

11 

0,0005 

0 

schwach 

1 kompl. 

11 

schwach 

11 

0,0002 

0 

0 

schwach 

stark 

0 

stark 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Tabelle XL 


Bindung des Ham melhamolysins von Meerschweinchenorgan- 
Kaninchenserum (Kaninchen No. 57)*). 


Absolute 
Menge des 
Serums 

ccm 

Hamolytischer Titer des Serums nach Digerieren mit 

fr. 

Ha.-Bl. 


fr. 

Ri.-Bl. 

gek. 

K.-B1. 

Me.-Niere 

NaCl-Los. 
(zur Kontr.) 








0,05 

6 

f. kompl* 

komplett 

komplett 

0 

komplett 

0,03 

0 

stark 


If 

0 

?> 

0,02 

0 

schwach 

11 

11 

0 

ii 

00,1 

0 

Spur 

V 

11 

0 

ii 

0,007 

0 

0 


11 

0 

ii 

0,005 

0 

0 

PI 

11 

0 

ii 

0,003 

0 

0 

11 

11 

0 

ii 

0,002 

0 

0 

11 

11 

0 

ii 

0,001 

0 

0 

i kompl. 

t kompl. 

0 

f. komplett 

0,0007 

0 

0 

stark 

stark 

0 

stark 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Es ist seit den Untersuchungen yon Ehrlich nnd Morgen- 
roth,Orudschiew bekannt and darch alle spateren Autoren 


1) Hamolytischer Titer des Serums: fiir Hammelblut 0,0005, fur 
Rinderblut 0,02. 

2) Hamolytischer Titer des Serums: fiir Hammelblut 0,002, fur 
Rinderblut 0,1. 
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bestfitigt, daB das isogenetische Haramelhamolysin Rinderblut 
15st; es mufi also nach Ehrlichs Vorstellungen das Rinder- 
blatkdrperchen Rezeptoren besitzen, welche mit gewissen An- 
teilen, namlich rinderblutlflsenden des isogenetischen Hammel- 
hfimolysins sich zu verbinden vermflgen. Gleichwohl sehen 
wir im Bindungsversuch die Tatsache, daB auch das frische 
Rinderblut dem isogenetischen Serum kein Hamolysin fflr 
Hammelblut entzieht. Das gleiche gilt fflr das heterogenetische 
Antihammelkaninchenserum. Diese Tatsache ist auf Grund 
der gelflufigen Vorstellungen fiber die Beziehungen zwischen 
Rezeptorenapparat des Antigens und Affinitfit der korrespon- 
dierenden Antikflrper nicht verstfindlich. Wir haben die Tat¬ 
sache, dafi das Hammelblutkdrperchen ein Hamolysin fflr 
Hammel und Rind bildet; dementsprechend mflssen wir der 
Vorstellung gemafi erwarten, daB auch das Rinderblutkflrper- 
chen imstande ist, dasjenige Hamolysin, durch welches es 
gelflst wird, dem Antihammel-Kaninchenserum zu entziehen. 
Das ist aber nach unseren Versuchen nicht der Fall. Wahrend 
wir seither bei alien Kombinationen gesehen haben, daB in 
Bezug auf die Hamolyse Antikflrperbildung und -bindung 
parallel gehen, stehen wir bier zum erstenmal vor der Tat¬ 
sache, daB ein Hamolysin ein Antigen unter Zuhilfenahme 
des Komplementes ISst, aber daB dieses Antigen nicht im¬ 
stande ist, in vitro das betreffende Hamolysin zu binden. 
Eine Erklarung fflr dieses, alien bisberigen Befunden beim 
Studium der isogenetischen und heterogenetischen Antikflrper 
widersprechende Resultat vermflgen wir zunfichst nicht zu 
geben (s. p. 593/94). 

Analoge Versuche haben wir nun auch mit den fibrigen 
isogenetischen Antihammelseris angestellt. Bei der Ratte be- 
nutzten wir zu diesem Bindungsversuch ein Gemisch des 
Serums der 5 Tiere, die den hflchsten Titer gezeigt hatten. 
Das Resultat ist in der Tabelle XII zusammengestellt. 
Die Bindungsverhaitnisse decken sich qualitativ mit denen, 
die in Tabelle X und XI niedergelegt sind; d. h. voll- 
stfindige Bindung durch Hammelblut, geringe durch gekochtes 
Hammelblut, keine Bindung durch Rinderblut und gekochtes 
Rinderblut, Bindung durch Meerschweinchenniere. 

39 * 
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Tabelle XII. 


Binduog dea Hammelambozeptors von Hammelblut-Rattenserum. 


Absolute 
Menge dee 
Serums 

ccm 

Hamolytischer Titer des Serums nach Digerieren mit 

fr. 

Ha.-Bl. 

gek. 

Ha.-Bl. 

fr. 

Ri.-Bl. 

gek. 

K.-B1. 

Me.-Niere 

NaCl-Lds. 
(zur Kontr.) 

0,1 

0 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,07 

0 

If 


99 

99 

If 

0,05 

0 

t kompl. 

99 

99 

f. kompl. 

If 

0,03 

0 

stark 

99 

99 

stark 

99 

0,02 

0 

99 

stark | 

f. kompl. 

1 schwach 

f. komplett 

0,01 

0 

schwach 

schwach 

schwach 

Spur 

mafiig 

0,007 

0 

Spur 

Spur 

Spur 

0 

Spur 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Es sei darauf hingewiesen, daB Kaninchen und Eatte dem 
gleichen Typus angehSren. Es entspricht durchaus unseren 
Vorstellungen, daB die im Organismus dieser Tierspecies ge- 
bildeten Hammelh&molysine jene Quote enthalten, die durch 
gekochtes Hammelblut und durch Meerschweincheuniere ge- 
bunden wird; denn die Zellen dieser Tierspecies selbst bilden 
und binden ja Hammelh&raolysin nicht. 

Dagegen muB nach unserer Voraussetzung dasjenige 
Hammelh&molysin, welches bei Tieren vom Meerschweinchen- 
typus gebildet wird, also beim Hund, bei der Katze und beim 
Meerschweinchen selbst sich im Bindungsversuch wesentlich 
anders verhalten. Hier muB eine H&molysinquote, die durch 
gekochtes Hammelblut und durch Meerschweinchenorgane ge- 
bunden wird, so gut wie vollstSndig fehlen; d. h. das Serum 
muB nach Kontakt mit den betreffenden Antigenen seinen Titer 
bewahren. Denn, sofern iiberhaupt diese Quote heterogene- 
tischer Antikdrper zur Ausbildung gelangt, kann sie ja schon 
in vivo durch die betreffenden Zellen gebunden sein. Das 
Ergebnis entspricht tats&chlich der Voraussetzung innerhalb 
weiter Grenzen. Betrachten wir zun&chst die Verh&ltnisse 
der Bindungsversuche beim isogenetischen Antihammelblnt- 
Hnndesernm (siehe Tabelle XIII auf p. 587). 

Wir haben eine vollkommene Bindung natflrlich durch 
natives Hammelblut, im Gegensatz zu den Bindungsversuchen 
bei Antihammelserum von Ratte und Kaninchen aber keine 
Spur von Bindung durch Meerschweinchenniere; nur eine ge- 
ringe Bindung durch gekochtes Hammelblut. Auffallend ist 
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TabeUe XIII. 


Bindung dee hammelblutlbsenden Ambozeptore von Hammelblut-Hunde- 

serum (Hund No. 1). 


Absolute 
Men ere des 

Hamolytiecher Titer dee Serums nach Digerieren mit 

Serums 

fr. 

gek. 

fr. 

gek. 

Me.- 

NaCl-LSs. 

ccm 

Ha.-Bl. 

Ha.-Bl. 

RL-Bl. 

Rt-Bl. 

Niere 1 2 ) 

(zur Kontr.) 

0,03 

0 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,02 

0 

99 

99 

»9 

99 

99 

0,01 

0 

99 

99 

99 

99 

99 

0.007 

0 

99 

99 

99 

99 

99 

0,005 

0 

99 

99 

99 


99 

0,003 

0 

99 

9* 

99 

99 

99 

0,002 

0 

f. kompl. 

99 

99 

99 

99 

0,001 

0 

stark 

99 

99 

99 

99 

0,0007 

0 

schwach 

stark 

stark 

stark 

stark 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


hier wieder, daB durch Rinderblut, wie beim Kaninchen-Hammel- 
ambozeptor, keine Bindung statt hat; obwohl das isogenetische 
Antihammel-Hundeserum Rinderblut I5st (s. p. 581/82). Die 
Bindungsverhfiltnisse beim isogenetischen Antlhammel-Katzen- 
serum zeigt die folgende Tabelle. 

TabeUe XIV. 


Bindung dee Hammelambozeptore von Hammelblut-Katzeneerum 

(Katze No. 2). 


Absol. 
Mengo 

Hamolytiecher Titer des Serums nach Digerieren mit 

dee” 

fr. 

gek. 

• fr. 

gek. 

• 

1 

1 

NaCl-Lds. 

Serums 

Ha.-Bl. 

Ha.-Bl. 

Ri-BL 

K.-B1 

Niere*) 

(z. Kontr.) 

0,1 

0 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,07 

0 




99 

99 

0,05 

0 

19 



99 

99 

0,03 

0 

99 

99 

99 

99 

9 f 

0,02 

0 

99 

99 

99 

99 

99 

0,01 

0 

99 

99 

99 

99 

99 

0,007 

0 

99 

99 

99 

99 

99 

0.005 

0 

99 

99 

99 

>9 

9* 

0,003 

0 

stark | 

99 

99 

99 

99 

0,002 

0 

schwach 

stark 

stark 

stark 

stark 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


1) Pferde- und Katzenniere binden Ambozeptor ebeneowenig wie Meer- 
echweinchenniere. 

2) Pferde- und Hundeniere binden ebenso wenig wie Meerechweinchen- 

niere. 
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Sie decken sich, da es sich um ein Tier des gleichen 
Typus handelt, wie im vorigen Versuch mit denen beim Hun de¬ 
serum. Auch hier ist beachtenswert, daB trotz des vorhandenen 
hfimolytischen Titers fflr Rinderblut (s. p. 582/83) keine Bindung 
durch Rinderblut stattfindet. Die durch gekochtes Hammel- 
blut ist minimal; sie liegt vielleicht noch innerhalb der 
Fehlergrenzen. Entsprechend wie das isogenetische Hunde- 
und Katzen-Antihammelserum verh&lt sich das des Meer- 
schwelnchens. 

TabeUe XV. 

Bindung dee Hammelambozeptors von Antihammelblut-Meerschweinchen- 

serum. 


Abaol. 

Menge 

des 

Serums 

Hamolytischer Titer des Serums nach Digerieren mit 

fr. 

Ha.-Bl. 

gek. 

Ha.-Bl. 

fr. 

Ri.-BL 

gek. 

K.-BL 

Pferde- NaCl-Lds. 
Niere *) j(z. Kontr.) 


I. (Meerschweinchen No. 235). 


0.01 

1 

1 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,007 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

0,005 

t kompL 

99 

99 

99 

99 

99 

0,003 

schwach 

19 

99 

99 

99 

99 

0,002 

Spur 

99 

*9 

99 

99 

»9 

0,001 

0 

99 

f. kompl. 

9* 

99 

99 

0,0007 

0 

stark 

schwach 

stark 

stark 

stark 

0,0005 

0 

schwach 

Spur 

schwach 

schwach 

schwach 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


n. (Meerschweinchen No. 236). 


0,005 

0,003 

0,002 

0,001 

0,0007 

komplett 

99 

99 

komplett 

99 

99 

99 

99 

komplett 

99 

99 

99 

99 

komplett 

99 

99 

99 

99 

komplett 

99 

99 

99 

99 

komplett 

99 

99 

99 

99 

stark 

schwach 

0,0005 

Spur 

stark 

stark 

stark 

stark 

stark 

0,0003 

0 

schwach 

schwach 

schwach 

schwach 

schwach 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Die Bindung durch frisches Hammelblut ist ausgesprochen, 
aber geringer als in der vorigen Tabelle. Die durch gekochtes 
Hammelblut fehlt gfinzlich. Auffallend war uns eine allerdings 
minimale Bindung durch Rinderblut, die hier um so merk- 
wflrdiger erschien, als das Antihammelblut-Meerschweinchen- 
serum Rinderblut gar nicht lOste. Doch mttssen wir annehmen, 

1) Hunde-, Katzen* und Meerschweinchenniere bedingten ebenso 
wenig Bindung wie Pferdeniere. 
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dafi diese geringe Bindung innerhalb der Versuchsfehlergrenzen 
liegt; denn in einem weiteren Versuch fehlte sie. 

Vergleichen wir die Bindungsversuche mit dem Anti¬ 
ham melserum der 3 Tiere der gleichen Gruppe, Hnnd, Katze 
and Meerschweinchen, so zeigen sich bei weitgehender Ueber- 
einstimmung im Charakter der Bindnng doch gewisse, aller- 
dings geringe Differenzen im Verhalten gegenfiber gekochtem 
Hammelblut, die uns einen Anhalt daffir geben, dafi doch noch 
Verschiedenheiten innerhalb der Antisera der gleichen Grnppe 
bestehen. Das isogenetische Antihammelblut-Hundeserum 
wird durch gekochtes Hammelblut am meisten, das ent- 
sprechende Katzenserum weniger und das Meerschweinchen- 
serum gar nicht gebunden. Dem entspricht die an und fflr 
sich geringere Bindungsf&higkeit des Antihammelblut-Meer- 
schweinchenserums auch fflr natives Hammelblut. 


Wir haben nun noch die isogenetischen Rinderblut- 
Antikfirper des Kaninchens, der Katze, des Hundes und des 
Meerschweinchens nfiher analysiert. Die Bildung des Rinder- 
und Hammelbluthfiraolysins beim Kaninchen nach Injektion 
von Rinderhlut zeigen die folgenden Protokolle. 

1. Immunisierung des Kaninchens mit Rinder- 

blutkfirperchen. 

Kaninchen No. 58. 

Normaltiter: fur Rinderblut > 0,2 
„ Hammelblut > 0,3 

2,0 ccm Vollblut iv. 

2,0 „ „ „ 

29. XI. Blutentnahme 

Titer: fiir Rinderblut 0,005 
„ Hammelblut 0,007 

2,0 ccm Vollblut iv. 

1. XII. Blutentnahme 

Titer: fiir Rinderblut 0,002 
„ Hammelblut 0,005 
5. XII. Blutentnahme 

Titer: fiir Rinderblut 0,0007 (I. I. >300) 

„ Hammelblut 0,002 (I. I. > 100) 

Mit Ratten sind entsprechende Versuche nicht ausgeffihrt 
worden, dagegen wohl noch mit einigen Vertretern der 
anderen Gruppe, n&mlich Meerschweinchen, Hund und Katze. 


22. XI. 
26. XI. 

29. XI. 
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2. Behandlung von Meerschweinchen mit 
Rinderblut. 

Das Meerschweinchen besitzt weder fiir Rinderblut noch 
fdr Hammelblut einen nennenswerten Normaltiter; doch findet 
eine betr&chtliche Steigernng des Titers ffir beide Blutarten 
anch durch die Injektion von Rinderblut statt, wie die folgenden 
Protolle zeigen. 


Meerschweinchen No. 244. 

Normaltiter: fur Rinderblut >0,2 
„ Hammelblut > 0,2 
12., 15. und 19. H. je 0,5 ccm Vollblut ip. 

26. II. gestorben 

Titer des Serums aus Herzblut 1 fiir Rinderblut 0,003 (I. I. > 701 
sofort post mortem / „ Hammelblut 0,005 (I. I. >40) 

Meerschweinchen No. 251. 

26. II. 0,5 ccm Vollblut ip. 

2. und 6. III. 0,5 „ „ „ 

12. in. entblutet 

Titer: fiir Rinderblut 0,03 

Meerschweinchen No. 252. 

26. H. 0,5 ccm Vollblut ip. 

2. und 6. IH. 0,5 „ „ „ 

15. in. entblutet 

Titer: fiir Rinderblut *0,01 
„ Hammelblut 0,05 

Ganz analog liegen die Verh&ltnisse ffir den Hund, wie 
das der nachfolgende Versuch ergibt. 


3. Behandlung von Hunden mit Rinderblut. 

Hund No. 3. 

Normaltiter: fiir Rinderblut >0,2 
„ Hammelblut > 0,2 
8., 12. und 16. XIL 2,0 ccm Vollblut iv. 

22. XII. Blutentnahme 

Titer: fiir Rinderblut 0,01 (I. I. > 20) 

„ Hammelblut 0,02 (I. I. > 10) 

22. XII. 2,0 ccm Vollblut iv. 

29. XII. Blutentnahme 

Titer: fiir Rinderblut 0.01 
„ Hammelblut 0,05 
30. XII. 2,0 ccm Vollblut iv. 

5. I. Blutentnahme 

Titer: fiir Rinderblut 0,03 
„ Hammelblut 0,1 
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5. I. 2,0 ccm Vollblut iv. 

10. 1. Bln ten tn ahm e 

Titer: fiir Rinderblut 0,07 
10. L 2,0 ccm Vollblut iv. 

17. I. Blutentnahme 

Titer: fiir Rinderblut 0,1 

Hand No. 6. 

Normal titer: fiir Rinderblut >0,2 
„ Hammelblut >0,2 
19. und 22. I. 2,0 ccm Vollblut iv. 

26. 1. Blutentnahme 

Titer: fiir Rinderblut 0,007 
26. I. 2,0 ccm Vollblut iv. 

30. 1. Blutentnahme 

Titer: fiir Rinderblut 0,003 (I. I. >70) 

„ Hammelblut 0,005 (I. I. > 40) 

30. I. 2,0 ccm Vollblut iv. 

5. I. Blutentnahme 

Titer: fiir Rinderblut 0,01 
„ Hammelblut 0,03 

Auffallend ist beim Hund, wie das ja auch bei der Ein- 
spritzung von Hammelblut beobachtet wurde, dafi mit wieder- 
holter Antigenzufuhr nach einer gewissen Zeit der Titer immer 
geringer wird. 

4. Behandlung von Katzen mit Rinderblut. 

Eatze No. 3. 

Normaltiter: fiir Rinderblut >0,2 
„ Hammelblut > 0,2 

23. und 30. XH. 2,0 ccm Vollblut iv. 

5. I. Blutentnahme 

Titer: fiir Rinderblut 0,03 (I. I. > 7) 

5. I. 1,0 ccm Vollblut iv. 

10. I. Blutentnahme 

Titer: fiir Rinderblut >0,05 
10. I. 1,0 ccm Vollblut iv. 

15. 1. Blutentnahme 

Titer: fiir Rinderblut >0,05 

Eatze No. 4. 

Normaltiter: fiir Rinderblut >0,2 
„ Hammelblut > 0,2 

23. XH. 2,0 ccm Vollblut iv. 

30. XH. 1,0 „ „ 

5. I. Blutentnahme 

Titer: fiir Rinderblut 0,007 (I. I. > 30) 

„ Hammelblut 0,02 (I. I. > 10) 

5. I. 2,0 ccm Vollblut iv. 

10. I. Blutentnahme 

Titer: fiir Rinderblut 0,01 
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5. Bindungsversuche mit den Rinderblutambo- 

zeptoren. 

Diese Bindungsversuche wurden in ganz analoger Weise 
angestellt, wie die mit den isogenetischen Antihammelseris. 
Wir bringen zun&chst wiederum einen Versuch mit Antirinder- 
kaninchenserum. 

Tabelle XVI. 


Bindurig des Rinderambozeptors von Antirinderblut-Kaninchen 

serum (Kaninchen No. 58). 


Absolute 

Hamolytischer Titer des Serums nach Digerieren mit 

Menge des 
Serums 

fr. 

Ha.-Bl. 

gek. 

Ha.-Bl. 

fr. 

Ri.-Bl. 

gek. 

RI.-BL 

Me.- 

Niere 

NaCl-Lds. 
(z. Kontr.) 


I. (am 6. XII.) 


0,03 

komplett 

PT 

o 

s 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,02 



?! 

99 

99 

99 

0,01 

99 


99 

99 

99 

99 

0,007 

99 


99 

99 

99 

99 

0,005 


99 

99 

99 

99 

99 

0,003 

99 

9J 

f. kompl. 

99 

99 

99 

0,002 

99 

99 

stark 

99 

99 

99 

0,001 

99 

99 

sehwach 

f. kompl. 

99 

99 

0,0007 

99 

99 

0 

stark 

f. kompL 

99 

0,0005 

f. kompl. 

stark 

0 

schwach 

stark 

f. kompl. 

0 

0 


0 

0 

0 

0 



IL (am 2. XII). 



0,03 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,02 

99 

♦ J 

99 

99 

99 

99 

0,01 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

0,007 

99 

99 

99 

99 

99 

99 

0,005 


99 

99 

99 

99 

99 

0,003 

99 

99 

stark 

99 

99 

99 

0,002 

99 

99 

schwach 

f. kompl. 

f. kompl. 

99 

0,001 

f. kompl. 

f. kompl. 

Spur 

stark 

schwach 

L kompl. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Es findet eine allerdings nicht sehr erhebliche Bindung 
durch Rinderblut, eine geringere durch gekochtes Rinderblut 
statt. Durch Hammelblut erfolgt keine Bindung, obwohl doch 
das Serum einen starken h&molytischen Titer fttr Hammel¬ 
blut hat (siehe p. 589). Wir haben hier gewisser- 
mafien ein Spiegelbild der Verh&ltnisse, wie wir 
sie beim isogenetischen Antihammelblut-Kanin- 
chenserum gesehen haben. Dort war gleichfalls 
ein Titer ffir Hammelblut und Rinderblut durch 
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das Hammelantigen erzeugt worden, aber eine 
Bindung fand nicht dtfrch Rinderblut statt. 

Wir kOnnen uns also die Wechselbeziehungen zwischen 
dem durch Hammelblut erzeugten Hammel- und Rinderblut- 
h&molysin und dem durch Rinderblut erzeugten Rinder- und 
Hammelh&molysin in Anlehnung an das Schema von Ehrlich 
und Morgenroth (II.Mitteilung) etwa folgendermaften denken 
(s. das Schema p. 594): 

Durch die Injektion von Hammelblut wird beim Kaninchen 
ein Haupt- und Nebenhftmolysin erzeugt. Das Haupth&mo- 
lysin (H) verdankt seine Entstehung dem Rezeptor (H). Das 
Nebenh&molysin (r), das RinderblutlOsung bedingt, verdankt 
seine Entstehung dem Rezeptor (r) des HammelblutkOrperchens. 

Dementsprechend besitzt das Rinderblutkdrperchen einen 
Hauptrezeptor (R), der den Hauptambozeptor (R) fflr Rinder¬ 
blut erzeugt, und einen weiteren Nebenrezeptor (h) fflr einen 
Ambozeptor gegen Hammelblut. Wir haben also damit 
eine bildliche Darstellung der experimented festgelegten Tat- 
sache, daft das Hammelblutkorperchen ein Hflmolysin fflr 
Hammel- und Rinderblut erzeugt, das Rinderblutkdrperchen 
gleichfalls ein H&molysin fflr Rinder- und Hammelblut. Die 
Bindungsverh&ltnisse, die in den vorstehenden Versuchen 
niedergelegt sind, zeigen uns nun, daft diese vier Hfimolysine, 
n&mlich das Haupthammelh&molysin (H) und das Hauptrinder- 
h&molysin (R) nicht nur unter sich, sondern auch verschieden 
sind von dem Nebenhammelhflmolysin (h) bzw. Nebenrinder- 
hflmolysin (r). Wie in der umstehenden Skizze durch Pfeile 
angedeutet ist, werden von jedem der beiden Antigene 
die von ihnen gebildeten Ambozeptorquoten gebunden; also 
das Hammelblutkflrperchen bindet den Ambozeptor (H) und (r). 
Das RinderblutkOrperchen bindet (R) und (h). Dagegen bindet 
die Gruppe des HammelblutkOrperchens, welche den Rinder- 
ambozeptor (r), der durch Hammelblut erzeugt ist, bindet, 
nicht den Rinderambozeptor (R), der durch Rinderblut erzeugt 
ist (gestrichelte Linie), und umgekehrt bindet die Gruppe des 
Rinderblutkdrperchens, die den Hammelambozeptor (h) bindet, 
der durch das Rinderblutkdrperchen erzeugt ist, nicht den 
Hammelambozeptor (H), der durch das Hammelblutkorperchen 
erzeugt ist. Mit anderen Worten: Der Hammelambozeptor, er¬ 
zeugt durch Hammelblut, ist vom Hammelambozeptor, erzeugt 
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durch Rinderblut, und der Rinderambozeptor, erzeugt durch 
Rinderblut, ist verschieden von dem Rinderambozeptor, erzeugt 
dnrch Hammelblut. 

Nun ist es aber dieselbe Gruppe des Hammelblutkdrper- 
chen, die offenbar den durch Hammelblut erzeugten Ambo- 
zeptor H und den durch Rinderblut erzeugten Ambozeptor h 
bindet und dieselbe Gruppe des Ambozeptors h wird auch 
vom Rezeptor h des Rinderblutkdrperchens verankert. Es ist 
deshalb, wenn wir den strukturchemischen Vorstellungen 
Ehrlichs folgen, nicht verst&ndlich, weshalb der Ambozeptor 
H nicht gleichfalls an den Rezeptor h des Rinderblutkdrper- 
chens sich verankert. Wir kdnnen hierfflr keine Erklfirung 

geben. Wir kdnnen an- 
nehmen, daB keine Affinitat 
besteht, was aber ja frei- 
lich auch nur auf eine Um- 
schreibung der Tatsachen 
hinausiauft. 

Ganz analog liegen die 
Verhaltnisse wieder fflr das 
Rinderblutkdrperchen. Der 
Hauptambozeptor (R) ver¬ 
ankert sich an den Re¬ 
zeptor (R) des Rinderblut¬ 
kdrperchens und auch der 
Ambozeptor (r), erzeugt vom Hammelblutkdrperchen, verankert 
sich an den Rezeptor (R) des Rinderblutkdrperchens. Dieser 
Nebenambozeptor fflr Rinderblut verankert sich aber auch an 
den Nebenrezeptor (r) des Hammelblutkdrperchens. Diese 
beiden Rezeptoren mflssen also ebenso wie die beiden Rezep- 
toren (H) und (h) die gleiche Konfiguration haben. Gleich- 
wohl geht der Ambozeptor (R) nur an den Rezeptor (R), 
nicht an den Rezeptor (r) des Hammelblutkdrperchens, was 
wir auch einstweilen nur mit einem Affinitfitsunterschied er- 
klfiren kdnnen. Wir kdnnen das Resultat dieser komplizierten 
Verhaltnisse auch etwa so ausdrficken: Der isogenetische 
Hauptambozeptor hat nur Affinitat zu dem Antigen, welches 
ihn erzeugt hat Der heterogenetische Nebenambo¬ 
zeptor dagegen hat Affinitat sowohl zu der Neben- 



Schematische Darstellung der Bin- 
dungsbeziehung zwischen Hammel- bzw. 
Rinderblut, und Hammel- bzw. Rinder¬ 
ambozeptor. 
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gruppe des Mutterantigens als auch gleichzeitig 
zum entsprechenden Hauptrezeptor des hetero- 
genetischen Antigens. 

Nun seien die Verh&ltnisse bei den flbrigen isogenetischen 
Rinderblutseris besprochen. Beim Antihammelserum besteht 
ein prinzipieller Unterschied zwischen dem beim Kaninchen 
(und der Ratte) einerseits erzeugten Serum und dem bei 
Meerschweinchen, Katze und Hund andererseits gewonnenen. 
Wir haben oben schon darauf hingewiesen, dafi das durch die 
Verschiedenbeit im Rezeptorenapparat der beiden Tierspecies 
gegenQber Hammelh&molysin zu erklSren ist. Da gegenflber 
dem Rinderh&molysin diese beiden Gruppen von Tierarten 
nicht in verschiedene Kategorien fallen, so war von vorn 
herein eine entsprechende Differenz in den Bindungsverh&lt- 
nissen nicht zu erwarten. Tats&chlich sehen wir denn auch, 
wie sich aus der nachstehenden Tabelle XVII ergibt, dafi das 
isogenetische Antirinderblutmeerschweinchenserum sich quali- 
tativ genau so verh&lt, wie das Antirinderblutkaninchenserum, 
w&hrend bei den entsprechenden isogenetischen Antihammel- 
seris qualitative Differenzen in den Bindungsverh&ltnissen 
bestanden. 

Tabelle XVIL 


Bindung des Rinderambozeptors tod Antirinderblut-Meerschwein 
chen serum (Meerschweinchen No. 252). 


Absolute 
Menge des 
Serums 

Hamolytischer Titer dee Serums nach Digerieren mit 

fr. 

Ha.-Bl. 

gek. 

Ha.-Bl. 

fr. 

Ri.-Bl. 

gek. 

K.-BL 

Me.- 

Niere 

NaCl-Los. 
(z. Kontr.) 

0,1 

komplett 

komplett 

0 

komplett 

komplett 

komplett 

0,07 

If 

fl 

0 

tf 

91 

II 

0,05 

|) 

If 

0 

!• 

II 

II 

0,03 

II 

>1 

0 

11 

11 

!> 

0,02 

>1 

11 

0 

f. kompL 

11 

11 

0,01 

11 

11 

0 

stark 

f. kompl. 

11 

0,007 

f. kompl. 

f. kompl. 

0 

schwach 

stark 

f. kompl. 

0,005 

stark 

stark 

0 

Spur 

schwach 

stark 

0 

0 

0 

0 

0 

o 

0 


Wir sehen auch hier, dafi lediglich eine Bindung durch 
Rinderblut erfolgt, wiederum nicht durch Hammelblut, obwohl 
das Meerschweinchen durch die Behandlung mit Rinderblut 
auch ein Hemolysin fflr Hammelblut gebildet hat. Nebenbei 
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sei bemerkt, daB die Mbglichkeit der Bildung eines Hammel- 
hfimolysins beim Meerschweinchen durch Rinderblnt dafflr 
spricht, daB dieses Hemolysin verschieden sein mufi vom 
heterogenetischen; denn ein solches kommt wenigstens in 
seiner Gesamtheit im Meerschweinchenorganismns nicht zur 
Ausbildung. Es steht dieses H&molysin vielleicht nahe der- 
jenigen Quote, welche sich anch durch gekochtes Hammelblut 
nach Friedberger und Schiff, Weil beim Meerschwein¬ 
chen bildet 

Ebenso wie das isogenetische Meerschweinchenrinder- 
h&molysin verhSlt sich das des Hundes, wie die folgende Ta- 
belle XVIII demonstriert. 

Tabelle XVm. 


Bindung des Rinderambozeptors von Antirinderblut-Hundeserum 

(Hund No. 6). 


Absolute 
Menge des 
Serums 

Hamolytischer Titer des Serums nach Digerieren mit 
• 

fr. 

Ha.-Bl. 

gek. 

Ha.-BL 

fr. 

Ri.-Bl. 

gek. 

RL-BL 

Me.- 

Niere 

NaCl-L6s. 
(z. Kontr.) 

0,05 

komplett 

komplett 

0 

komplett 

komplett 

komplett 

0,03 

» 

J7 

0 

19 

99 

99 

0,02 

99 

JJ 

0 

»> 

99 

99 

0,01 

99 


0 

f. kompl. 

99 

99 

0,007 



0 

schwach 

»» 

99 

0,005 

f. kompl. 

f. kompl. 

' 0 

Spur 

f. kompl. | 

99 

0,003 

stark 

stark 

0 

0 

stark 

stark 

0,002 

Bchwach 

schwach 

0 

0 

schwach 

schwach 

0 

o 

o 

0 

0 

0 

0 


III. Der heterogenetische Anteil der i8ogeneti8chen Antihammel- 

und Antirinderblutsera. 

Es ist bereits gelegentlich der Immunisierungsversuche 
und auch spaterhin darauf hingewiesen worden, daB, wie ja 
bekannt ist, die mit Hammelblut erzeugten Sera Rinderblut 
Ibsen und die mit Rinderblut erzeugten Hammelblut. Wir 
kbnnen diese meist als Verwandtschaftsreaktion gedeutete 
H&molysinbildung im weiteren Sinne als heterogenetische be- 
zeichnen, entsprechend der yon Friedberger und Schiff 
vorgeschlagenen Nomenklatur, wobei man ja hier immerhin an- 
nehmen mag, daB diese Antikbrper der Verwandtschaft der 
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Antigene ihre Entstehnng verdanken. Von den mit Hammel- 
blut gespritzten Tierspecies bilden Kanincben, Hnnd und Katze 
Rinderh&molysin; beim Meerschweinchen konnten wir, im 
Gegensatz zu anderen, es nicht nachweisen. (Vgl. auch 
Friedberger und Schiff.) Wir bringen nun nachstehend 
die Versuche dber die Bindung des rinderblutlbsenden An* 
teiles der Antihammelblutsera. 

1. Bindung des rinderblutl&senden Anteiles von 
Antihammelblutseris. 

Das Resultat der Bindungsversnche eines Antihammel- 
Kaninchensernms zeigt die nachstehende Tabelle. 


Tabelle XIX. 

Bindung dee rinderblut loeenden Anteiles von Antihammelblut- 
Kaninchenserum (Eaninchen No. 56). 


Absolute 
Menge des 
Serums 
ccm 

Hamolytischer Titer des Serums nach dem Digerieren mit 

fr. 

Ha.-BL 

gek. 

Ha.-BL 

fr. 

RL-BL 

gek. 

Ri.-Bl. 

Me.- 

Niere 

NaCl-Lds. 
(z. Kontr.) 

0,1 

Spur 

kompL 

0 

kompL 

kompl. 

kompL 

0,07 

0 

»> 

0 

ft 

99 

99 

0,05 

0 

99 

o ! 

ft 

99 

99 

0,03 

0 

ft 

0 

ft 

99 

99 

0,02 

0 

ft 

0 

f. kompl. 

f. kompl. 

9* 

0,01 

0 

f. kompL 

0 

stark 

stark 

f. kompl. 

0,007 

0 

stark 

0 

)) 

>9 

Btark 

0,005 

0 

schwach 

0 

schwach 

schwach 

schwach 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Dieses Rinderh&molysin wird dnrch Hammelblnt und nocb 
mehr durch Rinderblut gebnnden, nicht aber dnrch gekochtes 
Rinderblut und Organe vom Meerschweinchentypus. 

Etwas anders liegen die Bindungsverh&ltnisse fflr den 
rinderblutldsenden Anteil des Antihammelblut-Hunde- und 
Katzenserums. Das scheint uns beachtenswert; denn das 
Kaninchen einerseits und Hund und Katze andererseits ge- 
hOren bezflglich der Hammelh&molysinbildung und -Bindung 
verschiedenen Gruppen an. Und obwohl hier nur der rinder- 
blutlOsende Anteil in Frage kommt, so scheint der prinzipielle 
Unterschied, wie er sich beim Hammelh&molysin im allge- 
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meinen zeigt, auch Differenzen in der rinderblntldsenden Quote 
zn bedingen. Die Resultate mit Antihammelblut-Hundeserum 
und Antihammelblut-Katzenserum bezflglich der rinderblut- 
ldsenden Komponente zeigen die nachstehenden Tabellen. 

Tabelle XX. 


Bindung des rinderblutlosenden Anteiles von Antihammelblut- 
Huudeserum (Hund No. 1). 


Absolute 
Menge des 
Serums 
ccm 

Hamolytischer Titer des Serums nach Digerieren mit 

fr. 

Ha.-BL 

gek. 

Ha.-Bl. 

fr. 

Ri.-Bl. 

gek. 

ifi.-Bl. 

Me.- 

Niere 

NaCl-Los. 1 ) 
(z. Kontr.) 

0,1 

stark 

kompl. 

0 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

0,07 

schwach 


0 

f. kompl. 

99 

99 

0,05 

Spur 


0 

stark 


99 

0,03 

0 

stark 

0 

Bchwach 

99 

99 

0,02 

0 

schwach 

0 

Spur 

99 

99 

0,01 

0 

0 

0 

0 

99 

99 

0,007 

0 

0 

0 

0 

schwach 

stark 

0,005 

0 

0 

0 

0 

Spur 

schwach 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Tabelle XXI. 

Bindung des rinderblutlosenden Anteiles von Antihammelblut- 
Katzenserum (Katze No. 2). 


Absolute 
Menge des 
Serums 
ccm 

Hamolytischer Titer des Serums nach Digerieren mit 

fr. 

Ha.-Bl. 

gek. 

Ha.-BL 

fr. 

Ri.-Bl. 

gek. 

Ri.-Bl. 

Me.- 

Niere 

NaCl-Los. 
(z. Kontr.) 








0,1 

0 

kompl. 

0 

schwach 

kompl. 

kompl. 

0,07 

0 

stark 

0 

99 

99 

99 

0,05 

0 

schwach 

0 

Spur 

99 

99 

0,03 

0 

0 

0 

0 

f. kompl. 

99 

0,02 

0 

0 

0 

0 

schwach 

stark 

0,01 

0 

0 

0 

0 

Spur 

schwach 

0,007 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Die Bindungsversuche bei dieser Gruppe von Tieren des 
Meerschweinchentypus stimmen mit denen des Kanincbentypus 
insoweit iiberein, als frisches Hammelblut wiederum sehr 

1) Wiihrend der Aufbewahrung des Senims nahm der Titer von 
0,005 auf 0.01 ab. 
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stark, frisches Rinderblut noch starker bindet Dagegen zeigt 
hier auch die rinderblutldsende Quote des Ambozeptors eine 
ausgesprochene, beim Antihammelblut-Katzenserum sogar eine 
sehr starke Bindung durch gekochtes Hammelblut. Wir haben 
also durch die Behandlung nicht des Kanincheus, wohl aber 
des Hundes und der Katze mit Hammelblut ein Rinderh&mo- 
lysin, das auch durch gekochtes Hammelblut gebunden wird. 

In weiteren Bindungsversuchsreihen wurde nun der 
hammelblutlftsende Anteil unserer Antirlnderblutsera nSher 
untersucht. 

2. Bindung des hammelblutldsenden Anteiles der 
Antirinderblutsera. 

Das Resultat bei Kaninchen zeigt die folgende Tabelle. 

Tabelle XXII. 


Bindung des hammelblutlosenden Anteiles von Antirinderblut 
Kaninchen serum (Kaninchen No. 58). 


Absolute 
Menge des 
Serums 
ccm 

Hamolytischer Titer des Serums nach Digerieren mit 

fr. 

Ha.-Bl. 

gek. 

Ha.-Bl. 

fr. 

Ri.-Bl. 

gek. 

Ri.-Bl. 

Me.- 

Niere 

NaCl-Los. 
(z. Kontr.) 

0,05 

0 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

0,03 

0 

n 

11 

11 

11 

ff 

0,02 

0 

it 

11 



11 

0,01 

0 

ii 

f. kompl. 

11 

11 

11 

0,007 

0 

m 

stark 

11 


y y 

0,005 

0 

ii 

schwach 

11 


•1 

0,003 

0 

ii 

Spur 


11 

11 

0,002 

0 

ii 

0 

yf 

1* 

11 

0,001 

0 

stark 

0 

stark 

stark 

stark 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Resultat: Vollstandige Bindung durch Hammelblut, starke 
Bindung durch Rinderblut. 

Ebensowenig wie eine Differenz zwischen der Kaninchen- 
gruppe und der Meerschweinchengruppe beim Rinderhamolysin 
des Antirinderblut-Kaniuchenserums hervortritt, zeigt sie sich 
bei der hammelblutldsenden Quote dieses Serums. Diese Grup- 
pierung innerhalb der Tierreiheu in 2 Typen zeigt sich also 
bisher nur da, wo Hammelblut als Antigen benutzt worden 

ZeiUchr. f. ImmuniUttsforschtmg. Orig. Bd. XXIL 40 
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ist; einerlei, ob wir da das eigentliche Hammelh&molysin 
Oder die rinderblutlbsende Quote untersuchen. Sie fehlt 
bei den Seris, die mit Rinderblut hergestellt sind, nicht 
nur fflr die rinderblutlosende Quote, sondern auch fiir die 
hammelblutldsende. Dementsprechend finden wir qualitativ 
das Verhalten der hammelblutlOsenden Quote des Antirinder- 
blut-Hundeserums und Antirinderblut-Meerschweinchenserums 
der des Antirinderblut-Kaninchenserums entsprechend. 

Tabelle XXUI. 


Bindung des ham m el blu tlosenden Anteiles von Antirinderblut- 
Hundeserum (Hund No. 6). 


Absolute 
Menge des 
Serums 
ccm 

Hamolytischer Titer des Serums nach Digerieren mit 

fr. 

Ha.-Bl. 

gek. ! 
Ha.-BL 

fr. 

RL-B1. 

gek. 

Ri.-BI. 

Me.- 

Niere 

NaCl-Los. 
(z. Kontr.) 

0,05 

0 

kompl. 

0 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

0,03 

0 

» 

0 

yy 

yy 


0,02 

0 

it 

0 

ff 

ff 

yy 

0,01 

0 

yy 

0 


ff 

yy 

0,007 

0 

f. kompl. 

0 

f. kompl. | 

yy 

yy 

0,005 

0 

stark 

0 

stark 

f. kompl. 

f. kompL 

0,003 

0 

schwach 

0 

schwach 

stark 

stark 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Tabelle XXIV. 

Bindung des hammelbl u tlosenden Anteiles von Antirinderblut- 
Meerschweinchenserum (Meerschweinchen No. 244). 


Absolute 
Menge des 
Serums 
ccm 

Hamolytischer Titer des Serums nach Digerieren mit 

fr. 

Ha.-Bl. 

gek. 

Ha.-Bl. 

fr. 

Ri.-Bl. 

gek. 

Ri.-Bl. 

Me.- 

Niere 

NaCl-Los. 
(z. Kontr.) 

0,05 

0,03 

0,02 

0,01 

0,007 

0,005 

0,003 

0,002 

0 

kompl. 

ff 

*f 

kompl. 

ft 

yy 

yy 

yy 

ft 

kompl. 

yy 

tt 

yy 

kompl. 

yy 

tt 

yy 

yy 

»» 

kompl. 

yy 

yy 

yy 

ft 

yy 

kompL 

yy 

tt 

tt 

tt 

yy 

stark 

Spur 

0 

0 

0 

0 

stark 

schwach 

0 

0 

0 

stark 

schwach 

0 

stark i 
schwach 
0 1 

stark 

schwach 

0 

stark 

schwach 

0 


Es besteht nur quantitativ insofern ein Unterschied, als 
das frische Rinderblut starker den hammelblutlbsenden Anteil 
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des Rinderblut-Hundeserums absorbiert, als das beim Anti* 
rinderblut-Kaninchenserum der Fall war. Beim Antirinderblut- 
Meerscbweinchenserum haben wir wiederum eine stUrkere 
Bindung des bammelblutlosenden Anteiles durch Hammelblut 
als durch Rinderblut. 

IV. Die Erzeugung heterogenetischer Hamolysine bei Hund und 

Meerschweinchen. 

Die Entdeckung der heterogenetischen Hamolysine durch 
Forssman geschah beim Kaninchen, das offenbar besonders 
leicht und durch vielerlei Antigene diese AntikSrper bildet. 
Schon Friedberger und Schiff wiesen in ihrem Vortrag 
in der Sitzung der Berliner Mikrobiologischen Gesellschaft vom 
7. November 1913 auf die Notwendigkeit hin, auch bei anderen 
Tierspecies nach der Bildung heterogenetischer Antikdrper zu 
fahnden, falls man hier wirklich allgemeine GesetzmaBigkeiten 
feststellen wollte. Die Autoren berichteten tlber Hamolysin- 
bildung beim Meerschweinchen durch gekochte Hammelblut- 
kbrperchen, die ja in ihrer Antigenfunktion den heterogeneti¬ 
schen Organzellen entsprechen. Zu ahnlichen Resultaten kam 
bald danach Weil, dem offenbar unsere Untersuchungen 
damals noch unbekannt waren. Auch Forssman hat ent* 
sprechende Experimente angestellt. Wir selbst haben im An- 
schluB an die Meerschweinchenversuche von Friedberger 
und Schiff, die spater ausfuhrlich durch Schiff ferbffent- 
licht worden sind, noch entsprechende Experimente am Hund 
unternommen. Die Immunisierung des Hiindes und des Meer- 
schweinchens mit gekochtem Hammelblut zeigen die nach- 
stehenden Protokolle. 

Hund No 4. 

Normaltiter: fur Hammelblut 0,2 
„ Rinderblut > 0,2 

9. XII. 1,0 ccm gek. Vollblut iv. 

13. XII. 2,0 „ „ „ „ 

17. XII. Blutentnahme, Titer: fur Hammelblut 0,07 

17. XIL 2,0 ccm gek. Vollblut iv. 

23. XII. 2,0 ,, ,, n ,, 

30. XII. Blutentnahme, Titer: fur Hammelblut 0,003(1.1. 70) 

„ Rinderblut >0,1 

40* 
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Hund No. 5. 

Normal titer: fiir Hammelblut >0,2 
n Rinderblut > 0,2 

9. XII. 2,0 ccm gek. Vollblut iv. 

13. XII. 1,0 „ „ 

17. XII. Blutentnahme, Titer: fiir Hammelblut 0,07 
17. XU. 1,0 ccm gek. Hammelblut iv. 

2. XH. Blutentnahme, Titer: fiir Hammelblut 0,02 (I.I. >10) 

„ Rinderblut > 0,1 

MeerBchweinchen No. 233. 

Normaltiter: fiir Hammelblut >0,2 
„ Rinderblut > 0,2 

10. I. 0,3 ccm Vollblut iv. 

13* !• 0,5 „ ,, „ 

11. I. 0,o ,, ,, ,, 

23. I. entblutet, Titer: fiir Hammelblut 0,07 

„ Rinderblut > 0,1 

Meerschweinchen No. 237. 

Normaltiter: fiir Hammelblut > 0,2 
„ Rinderblut > 0,2 

21., 26. u. 31. I. 0,5 ccm Vollblut ip. 

7. II. entblutet, Titer: fiir Hammelblut 0,05 

„ Rinderblut > 0.1 

Meerschweinchen No. 246. 

Normaltiter: fiir Hammelblut 0,2 
„ Rinderblut > 0,2 

20., 25. H. u. 2. III. 1,0 ccm Vollblut ip. 

9. III. entblutet, Titer: fiir Hammelblut 0,03 

„ Rinderblut > 0,1 

Meerschweinchen No. 247. 

Normaltiter: fiir Hammelblut >0,2 
„ Rinderblut > 0,2 

20., 25. II. u. 2. III. 1,0 ccm Vollblut ip. 

9. III. entblutet, Titer: fiir Hammelblut >0.05 

„ Rinderblut > 0,1 

Bezflglich der Verh&ltnisse beim Kaninchen ist es ja be- 
kannt, dafi sowohl die Antikbrperbildung wie die -Bindung 
durch Organzellen und gekochten Hammelblutkorperchen voll- 
kommen identisch ist. Als Beweis fiir die Identity bringen 
wir zun&chst eine Tabelle, die die Bindung eines durch ge- 
kochtes Hammelblut beim Kaninchen gewonnenen Immun- 
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serums zeigt und verweisen beziiglich der Bindung eines durch 
Meerschweinchenorgane erzeugten Serums auf Tabelle IX. 

TabeUe XXV. 

Bindung des Hammelambozeptors von gekocbtem Hammelblut-Kaninchen- 

serum (Kaninchen No. 32). 

Absolute 
Menge des 
Serums 
ccm 


0,01 

0.007 

0,005 

0,003 

0,002 

0,001 

0,0007 

0,0005 

0,0003 

0 


Bei dem durch gekochtes Hammelblut erzeugten Hunde* 
serum liegen die Verh&ltnisse qualitativ vollkommen identisch, 
nur ist die Bindung durch gekochtes Hammelblut etwas ge- 
ringer und dementsprechend noch geringer durch die der 
Meerschweinchenniere funktionell gleichwertige Katzen- und 
Hundeniere. 

TabeUe XXVI. 

Bindung des Hammelambozeptors des Serums des mit gekochtem Hammel¬ 
blut behandelten Hundes (No. 4). 

Absolute 

Menge des- 

Serums fr 
ccm Ha.- 


0,03 0 

0,02 0 

0,01 0 

0,007 0 

0,005 0 

0,003 0 

0,002 0 

0,001 0 

0 0 


Digitized by Gougle 


Haraolytischer Titer des Serums nach Digerieren mit 


. gek. fr. gek. Me.- 

BL Ha.-Bl. Ri.-Bl. Ri.-Bl. Niere 


Katzen- Hunde- NaCl-Los. 
Niere Niere (zur Kontr.) 


Ikomplettjkomplett komplett'komplett komplett komplett komplett 


stark 

schwach 

0 

0 

0 

0 

0 


f. kompl. j „ 
stark ' stark 
schwach 1 6chwach 
0 0 


f. kompL ,, [ „ 

stark stark „ 

schwach schwach start 

Spur Spur Spui 


. komplett 
schwach 
0 


Hamolytischer Titer des Serums nach Digerieren mit 


fr. 

Ha.-Bl. 

gek. 

Ha.-BL 

fr. 

Ri.-Bl. 

gek. 

Ri.-BL 

Me.-Niere 

NaCl-Los. 
(zur Kontr.) 







0 

f. kompL 

komplett 

komplett 

schwach 

komplett 

0 

stark 

V 

ff 

Spur 

ff 

0 

schwach 

ff 

jf 

0 

ff 

0 

Spur 

tf 

ff 

0 

ft 

0 

0 

ff 

ff 

0 

ff 

0 

0 

ff 

ff 

0 

ff 

0 

0 

f. kompl. 

f. kompl. 

' 0 

i. kompl. 

0 

0 

stark 

stark 

0 

stark 

0 

0 

schwach 

schwach 

0 

schwach 

0 

0 

0 

0 

0 
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Die Tatsache, dafi durch Hundeniere flberhaupt eine 
wenn auch geringe Bindung des beim Hund erzeugten hetero- 
genetischen Hammelh&molysins statthat, erscheint bemerkens- 
wert. Man sollte doch annehmen, dafi alle Ambozeptoren, die 
zu den Hundeorganen Affinitat besitzen, bereits im Hunde- 
organismus gebunden worden seien, bzw. flberhaupt nicht zur 
Entwicklung gelangt seien. 

Die Resultate der Bindungsversuche beim Serum des 
mit gekochtem Hammelblut behandelten Meerschwelnchens 
zeigt die folgende Tabelle. 

Tabelle XXVII. 


Bindung des Hammelambozeptors von rait gekochtem Hammelblut 
behandelten Meerschweinchenserum (Meerschweinchen No. 237). 


Absolute 
Menge des 

Hamolytischer Titer des Serums nach Digerieren mit 

Serums 

fr. 

gek. 

fr. 

gek. 

Hunde- 

| Katzen- 

1 Me.- 

NaCl-Los. 

ccm 

Ha.-Bl. 

H&.-B1. 

Ri.-BL 

R.1.-B1. 

Niere 

| Niere 

Niere 

(zur Kontr.) 










0,1 

0 

schwach 

komplett 

komplett 

0 

0 

stark 

komplett 

0,08 

0 

0 

f> 

9! 

0 

0 

schwach 

99 

0,0G 

0 

0 

19 

99 

0 

0 

0 

9> 

0,04 

0 

0 

stark 

stark 

0 

0 

0 

stark 

0,02 

0 

0 

schwach 

schwach 

0 

0 

0 

schwach 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Auch hier sehen wir starkste Bindung durch frisches 
Hammelblut; etwas schw&chere durch gekochtes Hammel¬ 
blut und durch die Niere der Tiere vom Meerschweinchen- 
typus. Auffallend ist es allerdings, dafi auch hier wieder die 
Niere des Serumspenders das H&molysin zu verankern ver- 
mag. Betrachten wir dieses Verhalten beim Hundeserum und 
Meerschweinchenserum, so mflssen wir folgern, (im Gegensatz 
zu Doerr und Pick), dafi die Tatsache, dafi die Organe 
eines Serumspenders in vitro ein Hflmolysin binden, keines- 
wegs die Bildung des entsprechenden Hamolysins im K6rper 
ausschliefit. 

In der nachstehenden Tabelle bringen wir eine Ueber- 
sicht fiber die Bindungsverhiiltnisse der von uns untersuchten 
hammellosenden Sera. 
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Tabelle XXVIII. 



Der Hammelambozeptor, der erzeugt wurde durch 


I. fr. Ha.-Bl. bei 

II. gek. Ha.-Bl. bei 

III. fr. Ri.-BL bei 

IV. Org. 


Kan. | Hand Me. Katze Ba. 

Kan. | Hund Me. 

Kan. | Hund | Me. | Katze |Ra. 

bei Kan. 


wird gebunden durch 


fr. Ha.-Bl. 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

1 

+ + + 

gek. Ha.-BL 

+ 

+ 

— 

— 

+ 

+ + 

+ + 

+ + 

— 

— 

— 

— 

1 

+ + 

fr. Ki.-Bl. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + 

+ + + 

+ 

+ + + 

| 

— 

gek. Ri.-Bl. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 





| 

— 

Me.- bzw. 
Pf.-Niere 

+ 

| - 

— 

— 

+ 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 

— 

— 

1 

+ + + 


Die erste Gruppe umfaflt die durch frisches Haramelblut 
erzeugten Sera des Kaninchens, des Hundes, des Meerschwein- 
chens, der Katze und der Ratte. 

Die zweite Gruppe umfaBt die durch Injektion von ge- 
kochtem Hammelblut erzeugten heterogenetischen Sera des 
Kaninchens, Hundes und Meerschweinchens. 

Die dritte Gruppe umfafit die Hammelh&molysine, wie sie 
durch Injektionen von Rinderblut beim Kaninchen, Hund, Meer- 
schweinchen und Katze erzeugt waren. 

Die vierte Gruppe endlich enthfilt die durch Organzellen 
als Antigene gewonnenen Hammelh&molysine; das sind aus- 
schlieftlich solche vom Kaninchen, da uns beim Hund und 
der Katze die Bildung derartiger H&molysine bisher nicht 
gelungen ist, auCer durch Hammelniere. Hier aber kOnnen 
wir die Intervention der Blutkorperchenantigene natflrlich nicht 
genttgend ausschalten. Die Bindung jedes der Sera der ein- 
zelnen Gruppe ist, wie sich aus dem vorstehenden ergibt, vor- 
genommen mit frischem und gekochtem Hammelblut. frischem 
und gekochtem Rinderblut und Nierenzellen vom Meer- 
schweinchentypus. Die Bindungsverh&ltnisse sind, wie ein 
Blick auf die Tabelle ohne weiteres ergibt, bei den Gruppen 
I, II und III verschieden; aber identisch, wenigstens was das 
Kaninchen anlangt, bei Gruppe II und IV, wo es sich ja 
auch um funktionelle gleichwertige Antigene handelt 
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Zusammenfassung. 

I. 

Die Arbeit enthalt im ersten Teil Un ter such- 
ungen fiber die Verbreitung heterogenetischer 
Hammelblutantigene ffir das Kaninchen in der 
Tier- und Pflanzenreihe. 

Zu den bekannten heterogenetischen Hammelblutantigenen 
ffir das Kaninchen wurden weitere gefunden in den Kiemen 
von Karpfen, Hecht und Schlei; sie fehlen in der Leber und 
den Muskeln dieser Fische. 

Im Bildungsversuche werden betrfichtliche Ambozeptor- 
mengen ffir Hammelblut durch Karpfenkieme beim Kaninchen 
erzeugt. 

Das betreffende H&molysin wirkt auf Hammelblut, nicht 
aber auf die Blutkdrperchen des Rindes. Auch dieses hetero- 
genetische HSmolysin wird von frischem und gekochtem 
Hammelblut und von heterogenetischen Organen vom Typus 
des Meerschweinchens gebunden, nicht aber durch Rinderblut. 

Das heterogenetische HammelhSmolysin, durch Fischkieme 
beim Kaninchen erzeugt, unterscheidet sich also nicht von 
dem HammelhSmolysin des Kaninchens, das durch hetero¬ 
genetische Organe von Warmblfitern des Meerschweinchentypus 
erzeugt wird. 

Durch Extrakte von Mehlwttrmern und Schwaben, Reis-, 
Hafer-, Bohneneiweifi, Champignonextrakt, Paratyphusbacillus, 
Typhusbacillus, Vibrio Stade, Bacterium coli, Tuberkelbacillen, 
Staphylococcus pyogenes, Bierhefe wird weder isogenetisches 
noch heterogenetisches HammelhSmolysin gebunden. 

Aeltere Embryonen vom Meerschweinchen und Kaninchen 
verhalten sich beztiglich ihres Hammelantigengehaltes im 
Bindungsversuch wie die ausgewachsenen Tiere der gleichen 
Species. 

II. 

Der zweite Teil der Arbeit umfaCt Unter- 
suchungen fiber das Verhalten des isogenetischen 
Hammel-und RinderhSmolysins des Kaninchens im 
Vergleich zum isogenetischen und heterogene¬ 
tischen Hamolysin einiger anderer Tierspecies. 
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Es wurden Meerschweinchen, Katze und Hund (Tiere vom 
Meerschweinchentypus) und ferner Ratten (Tiere vom Kanin- 
chentypus) mit Hammelblutkfirperchen behandelt. 

Bei Immunisierung von Ratten, Meerschweinchen, Hunden 
und Katzen wird ein H&molysin ffir Hammelblut erzeugt. 
Beim Hunde oder bei der Katze wurde auch H&molysin fflr 
Rinderblut nachgewiesen. 

Bindungsversuch: Trotzdem das Hammelblutkfirper- 
chen beim Kaninchen ein H&molysin fflr Hammel- und Rinder¬ 
blut bildet, ist das Rinderblutkfirperchen nicht imstande, das 
H&molysin, durch welches es gelost wird, dem Antihammel- 
kaninchenserum zu entziehen. Analoge Verh&ltnisse bestehen 
bei den fibrigen untersuchten isogenetischen Antihammelseris. 
Das isogenetische Antihammelserum der Tiere vom Meer¬ 
schweinchentypus (Hund, Katze, Meerschweinchen) wird durch 
gekochtes Hammelblut und Meerschweinchenorgane nicht ge- 
bunden. Gegenfiber gekochtem Hammelblut zeigen die drei 
zuletzt erw&hnten Antisera jedoch unter einander gewisse ge- 
ringe Differenzen. 

Bei Immunisierung von Kaninchen, Meerschweinchen, 
Hunden, Katzen mit Rinderblut entsteht ein H&molysin fflr 
Rind- und Hammelblut. Ebenso wie das isogenetische Anti¬ 
hammelserum zwar Hammel- und Rinderblut 15st, aber von 
Rinderblut nicht gebunden wird, wird auch das isogenetische 
Rinderh&molysin des Kaninchens, obwohl es Hammelblut 15st* 
durch Hammelblut nicht gebunden. Es wird auf Grund der 
wechselseitigen Bindungsversuche angenommen, daB die Blut- 
kfirperchen jeweils einen Hauptrezeptor und einen Neben- 
rezeptor besitzen, die die Bildung eines Haupt- und Neben- 
h&molysins bedingen. 

Der isogenetische Hauptambozeptor hat nur Affinit&t zu 
dem Antigen, welches ihn erzeugt hat. Der heterogenetische 
Nebenambozeptor dagegen hat Affinit&t sowohl zu der Neben- 
gruppe des Mutterantigens als auch zum entsprechenden 
Hauptrezeptor des heterogenetischen Antigens. 

Die bei Antihammelseris in Bindungsversuchen zutage 
tretende Differenz zwischen derTiergruppe vom Kaninchentypus 
und der vom Meerschweinchentypus besteht gegenfiber dem iso¬ 
genetischen Rinderhamolysin in den Bindungsverh&ltnissen nicht. 
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III. 

Der dritte Teil der Arbeit enthfilt Untersuchungen fiber 
den heterogenetischen Anteil des isogenetischen Anti- 
hammel- und Antirinderblutserums. Das heterogenetische 
Rinderh&molysin, erzeugt durch Hammelblut beim Kaninchen, 
wird durch Hammel- und Rinderblut gebunden, nicht aber 
durch gekochtes Hammel- und Rinderblut sowie durch Organe 
vom Meerschweinchentypus. Dagegen wird das bei Hund und 
Katze durch das gleiche Antigen erzeugte heterogenetische 
Rinderh&molysin durch gekochtes Hammel- und Rinderblut 
gebunden. Wir haben also, obwohl es sich hier um den 
Rinderblut losenden Anteil des Hammelh&molysins handelt, 
die gleiche Differenzierung in zwei Tiergruppen wie beim 
Hammelhfimolysin. 

Bei der Hammelblut losenden Quote des Antirinder- 
serums besteht dagegen keine Differenz zwischen Kaninchen- 
typus und Meerschweinchentypus. 

IV. 

Der vierte Abschnitt der Arbeit enth&lt Untersuchungen 
fiber die Bildung heterogenetischer Hammel- 
h&molysine bei Hund und Meerschweinchen, 
durch gekochtes Hammelblut. Diese Sera zeigen 
einen Titer ffir Hammelblut, nicht aber ffir Rinderblut. Im 
Bindungsversuch verhalten sich die Sera wie die des Ka- 
ninchens. Das entsprechende heterogenetische Hammelh&mo- 
lysin wird durch die Niere des Serumspenders verankert. Die 
Tatsache, daB Organe einer Tierspecies in vitro ein Hfimo- 
lysin binden, schlieBt keineswegs das Vorkommen des ent- 
sprechenden H&molysins in der Blutbahn aus. 
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Nachdrvck verboten. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitfit Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fur Im- 
munit&tsforschung und experimentelle Therapie, Vorsteher: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Ueber passive Praparierung mit verschiedenen Fraktionen 

you Antiseris x ). 

(Ueber Anaphylaxie. LV. Mitteilung.) 

Von Prof. Dr. E. Friedberger, Dr. Fritz Sehifif 

und 

Dr. Henry F. Moore, 

Assistent am Institut of Bacteriol. and Pathol. (Prof. McWeeny). Dublin. 
(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Mai 1914.) 

In einer frflheren Arbeit hatten Friedberger und 
Goretti 1 2 3 ) gezeigt, dafi bei der Trennung prim&r giftiger Anti¬ 
sera in Albumin- und Globulinfraktion mittels der Dialyse 
und nachheriger Kohlensaurebehandlung die giftige Wirkung 
lediglich in der Albuminfraktion entbalten ist, wShrend der 
Niederschlag (Globulinfraktion) ungiftig ist. Beztlglich der 
Beziebungen, die sich aus diesem Befund fiber den Zusammen- 
hang zwischen der Giftigkeit der isogenetischen und hetero- 
genetiscben hfimolytischen Antisera und ihrem Hamolysin- 
gehalt ergaben, sei auf die zitierte Abhandlung verwiesen. 

Bereits Friedberger und Castelli 8 ) haben nun auf 
einen engen Zusammenhang zwischen primarer Antiserum- 
wirkung und Fahigkeit eines Serums zur passiven Praparierung 
hingewiesen und daraus weitgehende Schlusse fiber das Wesen 
der passiven Anaphylaxie im Zusammenhang mit der primaren 
Antiserumgiftigkeit gezogen. Es lag danach nahe, zu unter- 

1) Vorgetragen in der Berliner Mikrobiol. Gesellschaft, Sitzung vom 
14. Mai 1914. 

2) Friedberger und Goretti, diese Zeitschr., Bd. 21, 1914. 

3) Friedberger und Castelli. ibid., Bd. 6, 1910. 
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suchen, ob derselben Fraktion des Antiserums, die Tr&gerin 
der Giftigkeit ist, auch die F&higkeit, passiv zu prSparieren, 
allein Oder vorwiegend zukommt. 

Da nach den vorliegenden Erfahrungen bei der bisher 
geilbten Trennungsmethode der Antikorper zum groBeren Teil 
Oder mindestens zur gleichen Halfte in die Globulinfraktion 
flbergeht, so gestatteten derartige Versuche auch Folgerungen 
iiber den Zusammenhang des Antikorpergehalts mit der pas- 
siven PrSparierung. Zu unseren Untersuchungen haben wir 
auf hamolytische Sera von vornherein verzichten mflssen 
angesichts der neuerdings von Schiff und Moore (siehe die 
folgende Mitteilung) festgestellten Tatsache, daB eine passive 
Anaphylaxie gegenQber Blutkorperchen und ebenso auch eine 
aktive ilberhaupt nur in seltenen Fallen unter den fiblichen 
Bedingungen zustande kommt. Wir haben ausschlieBlich 
prazipitierende Sera zu unseren Untersuchungen benutzt, und 
zwar solche gegen Hammel- und Pferdeserum. Zur Trennung 
bedienten wir uns in erster Linie der auch von Fried¬ 
berger und Goretti angewandten Dialysiermethode. Da- 
neben haben wir auch die Fallung mit Magnesiumsulfat an- 
gewandt und femer die durch Dialyse gewonnene Albumin- 
fraktion weiterhin mit Magnesiumsulfat getrennt. 

Wir sind uns natilrlich wohl bewuBt, daB unsere Versuche 
mit dieser Methode nur Geltung beanspruchen diirfen ftir die 
speziell zur Anwendung gelangte Technik und ftir die be- 
trelfende Gruppe von Antikorpern, sowie ftir die Species, von 
der die Immunsera stammen (Kaninchen). 

Wir waren in gleicher Weise wie Friedberger und 
Goretti bestrebt, neben dem anaphylaktischen Reaktions- 
kbrper auch den Antikbrpergehalt der einzelnen Fraktionen 
zu bestimmen und mit dem des vollen Serums zu vergleichen. 
Dabei ergaben sich beziiglich der Globulinfraktion gewisse 
Schwierigkeiten, die darin begriindet waren, daB eine klare 
Losung des Niederschlags in Kochsalz nicht moglich war. 
Wir haben deshalb neben dem Pr&zipitationstiter auch den 
hiimolytischen Titer der Sera bestimmt. Hierbei sollte uns 
die Hamolysinbestimmung lediglich einen ungefiihren Anhalt 
geben iiber die Verteiluug in den einzelnen Fraktionen und 
damit fiber den Grad der erreichten Trennung. 
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Wir lassen im Nachstehenden einige unserer, in ihrem 
Resultat vbllig eindeutigen Versuche folgen. 

V ersuch 1. 

Trennung durch Dialyse und Kohlensaureausfallung. 

Kaninchen M 16 (mit Hammelserum vorbehandelt). 

Hiimolytischer Titer: Serum 0,006 

Albumin 0,04 
Globulin 0,02 

Prazipitation: Serum Vsooo + 

Albumin Vsooo ± 

10 ccra des Serums M 16 werden mit 10,0 Aq. dest. gemischt und 
62 Stunden gegen fliefiendes Leitungswasser im Fischblasenkondom dialysiert. 

In die triibe Fliissigkeit wird CO, geleitet, worauf noch weiter Nieder- 
schlag ausfallt. In den bei Zentrifugieren erhaltenen Abgufi wird solange 
CO, geleitet, bis auch nach mehrstiindigem Durchleiten keine Trubung 
mehr eintritt. 

Der gesamte Niederschlag wird in 10 ccra physiologiscber NaCl-Losung 
zur Auflosung gebracht (Globulinfraktion). 

Der AbguU wird auf 10 ccm im Faustschen Apparat eingeengt und 
auf den Salzgehalt der pbysiologiscben Kochsalzlosung gebracbt (Albumin- 
fraktiou). 

Je 1,0 des Originalserums und der Fraktionen werden einer Reibe 
von Meerscbweincben intraperitoneal injiziert und nach 24 Stunden das 
passive Praparierungsvermogen der zur Injektion verwendeten Fliissigkeit 
durcb in tr a venose Injektion von Hammelserum bestimmt. 


Meerschw. 

No. 

t 

Gewicht | 

ReiDiektions- 

aosis 

Resultat 

1) 16. II. Preparation 

mit Originalserum (1,0 ip.); 17.11. Reinjektion 
mit Hammelserum. 

S 49 

210 

0,01 

lebt 

S 46 

220 

0,03 

typisch tot in 5' 

S 47 

200 

0,05 

typisch tot in 3' 


2) Preparation mit der Album in fraktion. 

S 39 230 0,01 ohne Erscheinungen 

S 41 220 0,06 typisch tot in 4' 

S 40 230 0,05 typisch tot in 4' 

3) Preparation mit der Globulinfraktion. 

S 45 220 0,05 nach 3' leichte Krampfe; erholt sich 

S 44 200 0,1 keine Erscheinungen, lebt 

S 43 200 0,3 

Es ergibt sich aus diesem Versuch, daB entsprechend 
den frflheren Versuchen der hfimolytische Ambozeptor zum 
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groBeren Teil in die Globulinfraktion ubergegangen ist. Die 
Albuminfraktion prfizipitiert annShernd wie das Originalserum. 
Mit der Globulinfraktion lieB sich keine einwandfreie Pr&zipitin- 
reaktion erzielen. Das Serum prfipariert so, daB die intra- 
peritoneale Einspritzung von 1 ccm innerhalb 24 Stunden eine 
akute Ueberempfindlichkeit gegenflber 0,03 Hammelserum er- 
zeugte. Die Albuminfraktion zeigte ann&hernd die gleiche 
prSparierende Fahigkeit, die Globulinfraktion dagegen war 
unwirksam; wenigstens zeigte die 10-fach hohere Dosis von 
Hammelserum bei der Reinjektion keine Wirkung. 

Wir dachten an die Moglichkeit, daB bei den mit Globulin 
pr&parierten Tieren lediglich eine langsame Resorption des ja 
nicht vollig gelosten Materials in der Bauchhohle des Meer- 
schweinchens statt hat, und daB die Praparierungsf&higkeit 
dieser Fraktion nicht vermindert, sondern lediglich verzbgert sei. 
Wir haben deshalb bei einem der mit Globulin praparierten 
Tiere die Reinjektion erst nach 48 Stunden vorgenommen. 
Das Resultat war das gleiche. 

Analog verlief ein weiterer Versuch, in dem das gleiche 
Serum benutzt wurde. 


Versuch 2. 

16. II. 10 ccm des SerumB M 16 werden wie in Versuch 1 in Albumin - 
und Globulinfraktion getrennt. 

Hamolytischer Titer fiir Hammelblut: Serum 0,006, Albuminfraktion 


0,02, Globulinfraktion 0,008. 

Serum 

Albumin 

Priizipitation: 7,000 

+ + 

+ 

Jr, OOO 

+ 

± 

/ lOOOO 

— 

— 


20. II. Praparierung mit den Fraktionen (je 1,0 ip.); 21. II. Injektion 
mit HammelBerum (iv.). 


Meerschw. 

Mo. 


Gewicht 


Ham me! 
serum 


Resultat 


1) Praparierung mit Originalserum (M 16). 

Vgl. Versuch 1 (kleinste todliche Reinjektionsdosis 0,03). 




2) Praparierung 

S 

63 

240 I 

0,05 

S 

64 

2i'0 ! 

0,1 

s 

66 

220 ' 

0,3 

s 

65 

200 j 

0,5 


mit der Albuminfraktion. 

0 (tot iiber Nacht) 
leicht krank; bleibt leben 
Kriirapfe; tot in 6' 

1 Kriimpfe; tot in 5' 
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Meerschw. 

No. 


Gewicht 


Hamm el- { 
serum 


Kesultat 


3) Praparierung mit der G1 o b u 1 i n fraktion. 


S 70 

190 

0,5 

S 68 

200 

1,0 

S 67 

220 

1,5 

S 69 

200 

2,0 


0 

etwas unruhig; sonst o. B. 
keine Krampfe; bleibt leben 
Krampfe; tot in 0' 


Das Resultat dieses Versuchs entspricht im Prinzip durch- 
aus dem vorigen; nur ergab die Reinjektion der 70-fachen 
Hammelserumdosis auch beim mit Globulin prfiparierten Tier 
Anaphylaxie, nicht aber die Reinjektion mit der 50-fachen 
Dosis. 

Es scheint also, als ob auch der Globulinfraktion eine 
allerdings im Vergleich zur Albuminfraktion minimale prfi- 
parierende Ffihigkeit bei unserer Versuchsanordnung zukommt. 
Es liegt natfirlich nahe, das auf Albuminreste zurfickzu- 
ffihren, die entsprechend der Darstellung des Globulins diesem 
noch anhaften und wohl auch technisch nicht zu entfernen 
sind, da bei einer zu reichlichen Auswaschung mit Wasser 
Anteile des Globulins verloren gehen. 

Der folgende Versuch wurde mit einem schwach prfi- 
zipitierenden Serum angestellt, dem nur eine geringe passiv 
pr&parierende Ffihigkeit zukam. Die todliche Reinjektionsdosis 
bei Praparierung mit 1,0 ccm Immunserum betrug etwas fiber 
0,5 Hammelserum. Auch hier bedingte nach der Trennung 
nur die Albuminfraktion passive Ueberempfindlichkeit. 

Versuch 3. 

Ein anderes Hammelkaninchenserum M 20 wird auf dieselbe Weise 
wie M 16 in Versuch 1 in Albumin- und Globulinfraktion gespalten. 

Hamolytischer Titer: Serum 0,02 

Albuminfraktion 0,08 
Globulinfraktion 0,08 

Serum Albumin 

Prazipitation: ‘/. 00 ++ + + 

Viooo + + 

Vsooo 

20. II. Praparierung mit den Fraktionen und dem unveranderten 
Serum, je 1,0 ip. 21. II. Injektion von Hammelserum iv. 
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Meerschw. 

j Gewicht 

Hammelserum- 

Resultat 

No. 

menge 


1) Priiparierung mit Serum. 

M 71 

1 200 

0,3 

leicht krank; bleibt leben 

M 72 

210 

0,5 

Krampfe; Seitenlage, erholt sich 


1 


[Grenzdosis] 


2) Priiparierung mit der Albumin fraktion. 

M 74 

190 

0.5 | 

0 

M 75 

220 

0,75 

i leicht krank 

M 73 

190 

1,0 ! 

Krampfe; tot in 3' 


3) Priiparierung mit der Globulinfraktion. 

S 78 

190 

1,0 

0 

S 77 

230 

2,0 

0 


Ira folgenden Versuch wurde wieder ein sehr wirksames 
Serum benutzt. Hier war die Alburainfraktion genau so wirk- 
sam wie das native Serum, die Globulinfraktion zeigte selbst 
in 70-fach groBerer Menge keine Wirkung. 

Versuch 4. 

10 ecm des AntipferdekaninchenBenims (Prazipitationstiter Vjoooo) 
werden in derselben Weise behandelt wie Serum M 16 in Versuch 1. 

6. IV. Priiparierung von Meerschweinchen mit unverandertem Serum 
und den Fraktionen (je 1,0 ccm ip.). 7. IV. Injektion von Pferdeserum iv. 


Meerschw. 

No. 

Gewicht 

Menge des 
Pferdeserum s 

Resultat 

1) Praparierung mit dem unveriinderten Immunserum. 

286 

190 

0,01 

leicht krank; keine Krampfe, 




bleibt leben 

285 

210 

0,03 

Krampfe; tot in 4' 

283 

240 

j 0,05 

Kriimpfe; tot in 3' 


2) Praparierung mit der Albumin fraktion. 

280 

2.50 

0,01 

unmhig; sonst o. B. 

278 

240 

0,03 

Kriimpfe; tot in 4' 

282 

200 

0,05 

Krampfe; tot in 4' 


3) Priiparierung mit der Globulinfraktion. 

273 240 0,5 unmhig; sonst 0 . B. 

277 230 1,0 nach V Kriimpfe; nach 5'erholt 

274 250 2,0 unmhig; atmet schwer; bleibt 

leben 

Da an eine sehwerere Resorption der Globuline gedacht werden konnte, 
wurde ein Tier dieser Serie erst nach 48 Stunden injiziert. 

275 | 220 | 2,0 | Kriimpfe; erholt sich 
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Im folgenden Versuch (No. 5), mit einem stark passiv 
pr&parierenden Seram, zeigte die Globulinfraktion sich min- 
destens lOOmal weniger wirksam als das native Seram, aber 
bei Anwenduug der 150-fachen Reinjektionsdosis trat doch bei 
dem mit Globulin pr&parierten Tier akuter Tod ein. 

Wir haben also, wie in dem Versuch No. 2, eine minimale 
Pr&parierungsf&higkeit der Globulinfraktion. 

Versuch 5. 

Trennung der Albumine und Globuline wie in Versuch 1. Prii- 
parierung ip. mit 0,5 ccm des Serums sowie der Globulinfraktion 1 ). In- 
jektion von Pferdeserum iv. nach 20 Stunden. 


Meerschw. 

No. 

Gewicht 

Menge des 
Pferdeserums 

Resultat 


1 ) Praparierung mit Serum. 

8 339 

230 

0,005 

leicht krank 

S 338 

200 

0,01 

Krampfe; tot in 4' 

S 320 j 

220 

0,01 

dgL 


2 ) Praparierung mit der Globulinfraktion. 

S 332 

220 ' 

1,0 

Krampfe; bleibt leben 

S 334 

200 

1,5 

Krampfe; tot in 5' 


Fassen wir die Resultate der vorstehenden Versuche zu- 
sammen, so ergibt sich, dafi bei dem hier angewandten 
Trennnungsverfahren der anaphylaktische Re- 
aktionskdrper so gut wie quantitativ in die 
Albuminfraktion flbergeht, die ja nach den 
frfiheren Untersuchungen von Friedberger und 
Goretti der Trfiger der primaren Giftigkeit ist. 

Wir lassen nun im nachstehenden die Versuche folgen, 
in denen die Trennung mit Magnesiumsulfat vorgenommen 
wurde. 

Das Serum wurde mit Magnesiumsulfat gesiittigt, 3 Stunden bei 30 
bis 35° stehen gelassen, dann mit mehrfachem Volumen gesattigte MgS0 4 
versetzt und filtriert. Mit gesattigter Magnesiumsulfatlosung wurde dann 
so lange nacbgewaschen, bis das Filtrat keine Eiweifireaktion mehr zeigte 
(Kochprobe). 


1 ) Die Albuminfraktion konnte nicht gepriift werden, weil beim Zentri- 
fugieren das Rdhrchen platzte. 

ZeiUchr. f. ImmonttfUforichung. Orig. Bd. 2X11. 41 
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616 E. Friedberger, Fritz Schiff und Henry F. Moore, 

Das Filtrat (mit Ausnahme dee letzten Waschwassers) wird mehrere 
Tage gegen fliefiendes Wasser, zuletzt gegen destilliertes Wasser, dialysiert 
bis zur volligen Freiheit von Magnesiumsulfat. Alsdann wird im Faust- 
schen Apparat bei hochstens 30° auf das urspriingliche Serumvolumen 
eingeengt und die Fliissigkeit auf den 8alzgehalt der physiologischen 
Kochsalzldsung gebracht. 

Der Filterriickstand wird im destillierten Wasser geldst und eben- 
falls dialysiert, bis Magnesiumsulfat nicht mehr nachweisbar ist, darauf 
eingeengt und isotonisch gemacht. 

Das Verfahren an sich ist eingreifender als das Dialysier- 
verfahren, so daB durch die Aussalzung und langwierige Ent- 
fernung des Salzes ein erheblicher Teil des anaphylaktischen 
Reaktionskflrpers zerstort wird oder verloren geht. Aber auch 
hier haben wir wiederum das mit den frttheren Ver- 
suchen fibereinstimmende Resultat, daB lediglich 
die eine Fraktion die Trftgerin des Reaktions- 
kSrpers ist, und zwar geht er bei der Aussalzung 
in den Niederschlag. 

Wir bringen nachstehend zwei entsprechend flberein¬ 
stimmende Versuche. 


Versuch 6. 

Kaninchenimmunserum gegen Pferdeserum (G 1). Prazipitationstdter 
'/toooo* Intraperitoneale Praparierung mit der Albumin- und der Globulin- 
fraktion (je 1,0 entsprechend 1,0 des urspriinglichen 8erums). 

Injektion von Pferdeserum nach 20 Stunden. 


Meerschw. 

No. 


Gewicht 


Menge des 
Pferdeserums 


Besultat 


1) Praparierung mit unverandertera Immunserum. 
Vgl. Versuch 4. (Kleinste todliche Antigenmenge 0,03.) 


2) Praparierung mit der Albuminfraktion. 


294 

210 

0,5 

296 

240 

1,5 

297 

210 

2,0 

291 

230 

2,5 


3) Praparierung mit der Globulinfraktion. 


290 

230 

0,5 

295 

220 

1,0 

292 

230 

1,5 


kratzt sich, unruhig; erholt sich 

Krampfe: tot nach 4' 

dgl. 
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Versuch 7. 

Pferdeserumantiserum vom Kaninchen (G 2). Prazipitationstiter ‘/joooo- 
Trennung der Globuline und Albumine mit Magnesiumsulfat. Praparierung 
mit je 0,5 Immunserum, bzw. Albumin- und Globulinfraktion. Nach 
20 Stunden Injektion iv. vom Pferdeserum. 


Meerschw. 

No. 

Gewicht 

MeDge des 
Pferdeserums 

Kesultat 

1 ) Praparierung mit unver&ndertem Immunserum. 

S 11 | 

210 | 

0,005 | Krampfe; tot in 4' 


2) Praparierung mit der Albuminfraktion. 

S 12 

210 

0,1 

0 

S 13 

210 

1,0 

0 

S 14 

210 

4,0 

0 


3 ) Praparierung mit der Globulinfraktion. 

S 17 

200 

0,01 

Krampfe; nach 2' Seitenlage; er- 
holt sich 

S 15 

210 

0,05 

Krampfe; Seitenlage; erholt sich 
Krampfe; tot in 5' 

S 16 

210 

0,1 


Zusammenfassung. 

Bei Trennung von Antiserum mittels Dialyse und Kohlen- 
s&ure geht nicht nur die primfire Antiserumgiftigkeit (Fried- 
berger und Goretti), sondern auch das passive Pr&< 
parierungsvermogen so gut wie vfillig in den Albuminteil 
fiber. 

Bei Aussalzen des Serums mit Magnesiumsulfat erleidet 
das passive Prfiparierungsvermbgen eine erhebliche SchSdigung. 
Hierbei bleibt ein Rest des Reaktionskfirpers lediglich in dem 
Niederschlag nachweisbar. 


41* 
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JSTaclidruclc verboten. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin; 
Direktor: Geheimrat Professor Dr. A. Heffter (Abteilung ffir 
Immunit&tsforschung und experimentelle Therapie, Vorsteher: 

Professor Dr. E. Friedberger).] 

Yersuche fiber Blutkbrperchen-Anaphylaxie beim 
Heerschwelnchen 1 ). 

(Ueber Anaphylaxie. LVI. Mitteilung.) 

Von Dr. Fritz Schiff und Dr. Henry F. Moore, 

Assistent am Institut of Bakteriol. and Pathol. (Prof. McWeeny), Dublin. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Mai 1914.) 

Bei Versuchen, Immunsera von mit Hammelblut vor- 
behandelten Kaninchen zur Uebertragung der Anaphylaxie auf 
Meerschweinchen zu benutzen, stellte es sich heraus, dad von 
einer grOBeren Reihe Sera keines geeignet war. Trotz des 
zum Teil hohen himolytischen Titers zeigten Meerschweinchen, 
die mit 1,0 ccm eines solchen Antiserums intraperitoneal vorbe- 
handelt waren, sich unempfindlich selbst bei der nach 24 Stunden 
erfolgten Injektion von 0,5 oder 1,0 ccm einer 100*proz. Blut- 
korperchenaufschwemmung. Dieselbe Erscheinung, die Un- 
fahigkeit von Blutimmunseris zur passiven Prfiparierung, war 
bereits Do err und Pick 2 3 ) in einer bestimmten Versuchs- 
reihe aufgefallen®), w&hrend Doerr und Moldovan sowie 
andere Autoren in frfiheren Versuchen stark wirkende Sera 
erhalten hatten. 

Doerr bringt das unregelmaBige PrSparierungsvermogen 
hammelhSmolytischer Immunsera in Zusammenhang mit den 
Wechselbeziehungen, die nach der Entdeckung Forssmans 

1 ) Vorgetragen in der Berliner Mikrobiolog. Gesellschaft, Sitzung vom 
14. Mai 1914. 

2) Biochem. Zeitschr., Bd. 50, 1913, p. 159. 

3) Auch Uhlenhuth und Haendel erwiihnen eine entsprechende 
Erfahnuig (Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 4, 1910, p. 803). 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 
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zwischen HammelblutkQrperchen und Meerschweinchenorgan- 
zellen bestehen. 

Eine Stiitze fiir diese Anschauung sieht er auch darin, dafi ihm mit 
einem Antiserum gegen Pferdeniere, die in einer entsprechenden Beziehung 
zu den Meerschweinchenorganzellen steht, die passive Praparierung eben- 
falis miBlang. Wie sich Immunsera gegen die Organzellen anderer Tier- 
species, fur die eine solche Wechselbeziehung nicht besteht, in bezug 
auf ihr passives Praparierungsvermogen verhalten, hat er jedoch nicht 
untersucht. 

Wenn der Erklarungsversuch von Do err berechtigt ist, 
so mufi auch die Auslosung der aktiven Anaphylaxie gegen 
Hammelblutkbrperchen auf Schwierigkeiten stoBen. Da- 
gegen miiBte die Sensibilisierung ohne weiteres gelingen mit 
den Blutkbrperchen aller derjenigen Tierspecies, fflr deren 
Erythrocyten die erwahnten Beziehungen zu Meerschweinchen- 
organen fehlen. 

Wir prflften deshalb auf Veranlassung und unter Leitung 
von Prof. Friedberger, inwieweit iiberhaupt beim Meer- 
schweinchen eine aktive Anaphylaxie gegen Hammelblut- 
kbrperchen existiert. Die Versuche wurden in 4Reihen angestellt, 
bei denen im ganzen 30 Tiere zur Reinjektion mit Hammelblut 
kamen. Besonderer Wert wurde darauf gelegt, eine T&uschung 
durch unbeabsichtigte Erzeugung einer Anaphylaxie gegen 
Hammel serum zu vermeiden. Die zur Sensibilisierung und 
zur Reinjektion verwendeten Blutkorperchen wurden deshalb 
7 m a 1 mit ungefahr dem 50-fachen Volumen physiologischer 
Kochsalzlosung gewaschen. Da 14 Tage nach der Praparierung 
auf Injektion von Hammel serum in Dosen von 1,0 und 
0,1 ccm sich niemals Krankheitserscheinungen zeigten, so 
dfirfen die injizierten Blutkorperchen praktisch als serumfrei 
angesehen werden. 

Die Praparierung erfolgte subkutan mit je 1,0 ccm der 
10-proz. Blutkorperchenaufschwemmung, dem 5-fachen der zur 
Erzeugung der Hammelserumanaphylaxie im Friedberger- 
schen Laboratorium gebrauchlichen Serummenge, sicher dem 
100-fachen der zur Sensibilisierung mit Hammelserum aus- 
reichenden Dosis. 

Bei der prinzipiellen Bedeutung der untersuchten Frage 
seien die Versuche ausfiihrlich wiedergegeben. 
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Versuch 1. 


Preparation am 5. II. mit je 0,1 Hammelblut subkutan; Reinjektion 
(iy.) am 19. II. 


Meerschw. 

No. 

Gewicht 

Reinjektions- 
dosis *) 

Resultat 

5. II. 

19. H. 

S 11 

200 

200 

0,01 

keine Erscbeinungen 

8 10 

230 

270 

0,1 

1 


8 12 

220 

250 

0,5 

11 

11 


Versuch 2. 


Preparation am 10. III. mit 0,1 Hammelblut subkutan; Reinjektion 
(iy.) am 23. III. 


Meerschw. 

No. 

Gewicht 

Reinjektions- 

dosis 

Resultat 

10 . in. 

23. III. 

8 154 

230 

240 

0,001 

keine Erscheinungen 

137 

220 

250 

0,01 

11 

11 

148 

210 

230 

0,05 

yy 

fl 

163 

250 

260 

0,1 

yy 

11 

144 

200 

210 

0,1 

H 


141 

260 

210 

0,5 

ganz leichte Krampfe; erholt sich 

145 

200 

170 

0,5 

2‘ Krampfe; tot in 4' 

142 

240 

230 

0,5 

keine Erscheinungen 

160 

230 

270 ! 

1,0 


11 


Versuch 3. 

Preparation am 23. II. mit 0,1 Hammelblut subkutan; Reinjektion 
(iy.) am 9. HI. 


Meerschw. 

No. 

Gewicht 

Reinjektions- 
dosis (Ge- 
samtvol. 1,0) 

Resultat 

23. H. 

9. III. 

8 100 

170 

170 

0,003 

keine Erscheinungen 

S 106 

190 

200 

0,005 

„ 

yy 

8 105 

240 

290 

0,005 

3' Krampfe; 4' typisch tot 

8 93 

210 

230 

0,007 

keine Erscheinungen 

8 102 

170 

200 

0,01 

yy 

yy 

8 99 

230 

280 

; o,i 

yy 

yy 

8 107 

210 

250 

1 0,5 


yy 

S 94 

200 

240 

1,0 

yy 

yy 

Normal tier 

230 

1,0 

yy 

11 


Ferner wurden 2 sehr schwere Tiere, die ursprtinglich 
zur Gewinnung von Immunserum an 3 aufeinanderfolgenden 
Tagen intraperitoneal je 1,0 ccm einer 5mal gewaschenen 

1) Die Doe is entspricht den gewaschenen Blutkorperchen aus dem 
angegebenen Volum Vollblut. 
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100-proz. Hammelblutaufschwemmung erhalten hatten, am 
17. Tage nach Beginn der Behandlung intravends injiziert 

Versuch 4. 

Praparation am 20., 21. und 22. I. mit je 1,0 ccm 5mal gewaschener 
100-proz. Aufschwemmung von Hammelerythrocyten intraperitoneal. Re- 
injektion (ir.) am 6. II. 


Meerschw. 

No. 

Gewicht 
am 6. II. 

Reinjektions- 

dosis 

Resultat 

M 6 

580 

1,0 

erscheint krank, keine Kr&mpfe; erholt 
sich (stirbt 4 Tage nach der Injektion) 
nach 2' Krampfe; typisch tot nach 4' 

M 7 

570 

0,15 


Es sei ausdrticklich bemerkt, dafi alle Tiere, bei denen 
nichts anderes notiert ist, fiberhaupt keine sicheren Krankheits- 
erscheinungen darboten und auch an den auf die Injektion 
folgenden Tagen gesund blieben. Zur genaueren Priifung 
wurden bei 8 Tieren, die gleichzeitig mit den Tieren von 
Versuch 3 vorbehandelt worden waren, nach der Reinjektion 
Temperaturmessungen vorgenommen. 

Da nach Versuch 4 die Mdglichkeit einer st&rkeren Wir- 
kung kleinerer Injektionsdosen nicht ausgeschlossen war, wurde 
in Versuch 5 nur die H&lfte der Tiere mit einer betr&chtlichen 
Dosis (0,5) reinjiziert, die andere H&lfte mit einer geringeren 
Dosis (0,01), die aber doch doppelt so groB war wie diejenige 
Dosis, deren Reinjektion in einem Fall schon tddlich gewirkt 
hatte (Versuch 3). 

Versuch 5. 

Praparation am 10. III., Reinjektion am 24. III. (mit Temperatur- 
messung). 


Meerschw. 

No. 

Gewicht 

Reiniektions- 

dosis 

Resultat 

10. III. 

24. III. 

139 

220 

200 

0.01 

keine Erscheinungen 

146 

180 

190 

0,01 

yy y * 

162 

230 

250 

0,01 

ty yy 

164 

230 

240 

0,01 

yy yy 

136 

220 

210 

0,5 

yy yy 

138 

170 

190 

0,5 

yy 

Temperatursturz 

149 

230 

240 

0,5 

165 

240 

200 

0,5 

keine Erscheinungen 


7 der Tiere zeigten nur minimale Temperaturschwan- 
kungen; nur bei einem, und zwar einem mit der hdheren 
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Dosis reinjizierten Tiere trat ein Temperatursturz ein. Dieser 
Teraperatursturz kann nicht mit Sicherheit als ein anaphylak- 
tischer gedeutet werden, denn es fehlte die Antianaphylaxie: 
das Tier war nach 24 Stunden vollst&ndig erholt; bei erneuter 
Injektion derselben Blutkorperchenmenge trat genau derselbe 
Temperatursturz ein. Es ist demnach mfiglich, daB es sich 
hier um eine von der vorhergegangenen Sensibilisierung un- 
abhangige individuelle Empfindlichkeit gegen Hammelblut- 
korperchen handelt. 

Es traten also Krankheitserscheinungen bzw. akuter Tod 
unter den Symptomen der Anaphylaxie nur bei einem kleinen 
Teil der am 13.—17. Tage reinjizierten Tiere ein. Die kleinste 
letal wirkende Menge betrug 0,005 ccm. Wenn die Tiere, die 
mit geringeren Dosen reinjiziert waren, auBer Betracht ge- 
lassen werden, so starben von 28 Tieren nur 3, etwa 10 Proz. 
Ob die GrdBe der Reinjektionsdosis von EinfluB ist, lSBt sich 
bei der geringen Zahl von Todesffillen nicht mit Sicherheit 
sagen. 

Es entspricht dies Ergebnis den Beobachtungen fiber die 
passive Anaphylaxie mit Hammelblutimmunseris. Um zu 
prfifen, ob es sich hier um ein exzeptionelles Verhalten der 
Hammelblutkfirperchen handelt, wurde in weiteren Versuchen 
geprfift, ob Meerschweinchen sich gegen Blutkfirperchen 
a n d e r e r Species regelmaBiger anaphylaktisch machen lassen. 

Diese Frage schien durch frfihere Untersuchungen bereits 
in bejahendem Sinne beantwortet. Zuerst hat F r ie d e m an n l ) 
die Frage der Blutkdrperchenanaphylaxie systematisch unter- 
sucht, und zwar beim Kaninchen. Diese Versuche zeigen, 
daB es auch beim Kaninchen einen anaphylaktischen Shock 
gibt, wenn er auch nicht mit derselben Sicherheit ein- 
tritt wie beim Meerschweinchen. Sie konnen aber nicht als 
zwingender Beweis ffir das Vorhandensein einer Blut- 
korperchenanaphylaxie angesehen werden, denn es besteht 
die Moglichkeit, daB es sich um eine Anaphylaxie gegen Serum 
gehandelt hat. 

Von der klassischen Anaphylaxie des Meerschweinchens 
unterscheiden sich zudem die von Friedemann beobachteten 


1 ) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 2, 1909. 
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Erscheinungen in wesentlichen Punkten. Bei der aktiven 
Anaphylaxie wurde keine Antianaphylaxie beobachtet *); pas¬ 
sive Anaphylaxie trat nur ein bei gleichzeitiger Zufuhr von 
Antigen und Immunserum, nicht aber wenn das Antigen, wie 
es beim Meerschweinchen Voraussetzung fiir das Zu- 
standekommen der passiven Anaphylaxie ist, erst nach Ver- 
streichen einer mehrstflndigen Frist zugeffihrt wurde. 

Weitere filtere Versuche gingen aus von dem Bestreben, 
Blutkorperchen und Serum zu differenzieren. In diesen Ver- 
suchen wurden immer Meerschweinchen verwendet. 

Bemerkenswert Bind hier die Untersuchungen von Thomsen*), schon 
deshalb, weil Thomsen mit rooglichst serumfreien Blutkorperchen bzw. 
„Blutkorperchenl6sungen“ gearbeitet hat. Thomsen kommt zu dem Re- 
sultat, daB eine Difl'erenzierung wohl moglich ist. Eine sehr scharfe 
Difl’erenzierung ist es ailerdings nicht, denn Thomsen hat nicht das 
strenge Kriterium des akuten Todes verwendet, sondern auch den Tod 
nach einer Reihe von Stunden. Dabei ist es beachtenswert, dafi nicht 
akuter, sondern spaterer Tod auch bei sehr hohen Rein jektionsdosen ein trat. 
Eine Reinjektion der entsprechenden Serumdosen bei mit Serum sensi- 
bilisierten Tieren hatte sicher regelmaliig akuten Tod unter typischen 
anaphylaktischen Erscheinungen zur Folge gehabt. Auch der Tod nach 
Stunden trat nur dann ein, wenn mit destilliertem Wasser behandelte 
Blutkorperchen, also Hiimoglobinlosung injiziert wurde. Diese Losung 
ist aber bekanntlich an sich schon giftig 9 ), und zwar nach den Unter¬ 
suchungen Gottliebs im wesentlichen durch bei der Hamolyse 1 2 3 4 5 6 ) aus- 
gelaugte Kalisalze s ). Wenn Thomsen dagegen gewohnliche Blut- 
korperchenaufschwemmungen zur Sensibilisierung und 
Reinjektion benutzte, so traten iiberhaupt keine Erschei¬ 
nungen auf°). Dieses wichtige Resultat ist in der spateren Literatur 
iibersehen worden, und z.B. das ausfiihrliche Referat von DoerrinKolle- 
Wassermanns Handbuch liibt nicht vermuten, da6 die Existenz einer 


1) Es kann danach zweifelhaft erscheinen, ob es sich hier iiberhaupt. 
um Anaphylaxie gehandelt hat. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., 1909, Bd. 1 und 3. 

3) Lefmann, Hofmeisters Beitr., Bd. 11, 1908, p. 255. 

4) Nach Friedemann hiingt die „Haraoglobin“giftigkeit von dem 
zur Hamolyse gewiihlten Modus ab. Schon die relative Menge des ver- 
wendeten destillierten Wassers soil von entscheidender Bedeutung sein 
konnen. 

5) Auf die Kaliwirkung diirften wohl auch die ganz atypischen 
Symptome Thomsens zu beziehen sein. 

6) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 1909, p. 554. 
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regelmafiig eintretenden Blutkdrperchen-Anaphylaxie gar nicht streng nach- 
gewiesen ist. In P. Th. Mullers Lehrbuch sind unter den Anaphylakto- 
genen auch Blutkorperchen aufgefiihrt, und die dort ausgesprochene An- 
sicht ist wohl allgemein, dafi „alle Eiweifiarten imstande sind, Anaphylaxie 
zu erzeugen“. 

Beira Meerschweinchen untersuchten auch H. Pfeiffer 1 2 3 ) und 
Pfeiffer und Mita*) das Verhalten von Blutkorperchen und Serum im 
anaphylaktischen Versuch, und zwar mit Hilfe des Temperatursturzes. 
Wenn ihnen auch eine Unterscheidung zwischen Blutkorperchen und 
Serum gelang, so beweisen ihre Versuche doch nicht mit Sicherheit das 
Vorhandensein einer Blutkorperchenanaphylaxie; denn es lafit sich bei 
ihren Versuchen, wie auch Doerr a ) hervorhebt, das Vorliegen einer Serum- 
iiberempfindlichkeit auch bei den mit Blutkorperchen praparierten Tieren 
nicht ausschliefien. Es waren namlich die mit Serum sensibilisierten Tiere 
fast gar nicht fur Hamoglobin iiberempfindlich, dagegen die mit Hamo- 
globin sensibilisierten fur Serum und Hamoglobin annahernd in gleicher 
Weise. 

Uhlenhuth und Haendel 4 5 ) kamen auf Grund ausfuhrlicher Ver- 
suche zu dem Resultat, dafi zur praktischen Eiweifidifferenzierung iiber- 
haupt der anaphylaktische Versuch viel weniger geeignet ist als die 
Prazipitinreaktion. Die Frage, ob Serum- und Hamoglobinanaphylaxie 
unabhangig voneinander bestehen, liefi sich nach ihren Versuchen nicht 
eindeutig entscheiden. Sensibilisierung mit Hiihnerblutkorperchenschatten 
machte gegeniiber andersartigem Hiihnereiweifl (Serum, Eiereiweifi) iiber- 
empfindlich; ob auch gegen Blutkorperehenschatten, wurde nicht gepriift. 
Bei der Sensibilisierung mit gekochtem Eiweifi verschiedener Herkunft 
wurde gegeniiber nativem Eiweifi (meist Serum) festgestellt, dafi die 
Sensibilisierung nur unregelmafiig, und zwar leichter bei Verwendung 
grofier Praparierungsdosen gelang. Akuter Tod war iiberhaupt selten. 

Aehnliches stellte sich heraus fiir die Anaphylaktisierung gegen 
natives Eiweifi, soweit es sich nicht um Senimeiweifi handelt. Unter- 
suchungen von Ranzi 6 ), der Anaphylaxie gegen Organe und Tumoren 
erzielt haben wollte, wurden von Ohkubo 0 ) in Zweifel gezogen, da es 
Ohkubo bei griindlicher Beseitigung des Serums iiberhaupt nicht gelang, 
Meerschweinchen gegen Organextrakte des Kaninchens anaphylaktisch zu 
machen, allerdings bei intraperitonealer Reinjektion. 

Her tie und H. Pfeiffer 7 ) haben spiiter gezeigt, dafi bei Aenderung 
des Praparierungsmodu8 und bei intravenoser Reinjektion eine Anaphylak¬ 
tisierung trotzdem gelegentlich gelingt, aber auch diese Autoren berichten 

1) H. Pfeiffer, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 4, 1909. 

2) Pfeiffer und Mita, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 5 und 6. 

3) Doerr, Kolle-Wassermanns Handbuch, 2. Aufl., Bd. II. 2. 

4) Uhlenhuth und Haendel, Zeitschr. f. Immunitatsf., I3d. 4, 1910. 

5) Ranzi, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 2, 1909. 

6) Ohkubo, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 6, 1910. 

7) Her tie und Pfeiffer, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 10, 1911. 
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zunachst fiber eine Serie von 50 Tieren, die 14 Tage nach einmaliger 
Praparierung mit Organeiweifi auf die intravendse Zufuhr des homologen 
Antigens sich ganz refraktar verhielten. Es kann also demnach von der 
Moglichkeit, Meerschweinchen gegen Organzellen ebenso leicht und unter 
denselben Bedingungen wie gegen SerumeiweiQ fiberempfindlich zu machen, 
nicht die Bede sein. 

Neuerdings hat Salus 1 2 ) die antigenen und anaphylaktogenen Eigen- 
schaften des nach Pohl hergestellten „Organplasmas'* untersucht und 
dabei sehr weitgehende Unterschiede zwischen Serunieiweifi und „Organ- 
plasma“ gesehen. Anaphylaktische Sensibilisierung gegen Organplasma 
gelang zwar, aber diese Anaphylaxie war weder art- noch organspezifisch. 

Gegenfiber arteigenen „blutfremden“ Organen gelang es auch Fried- 
berger und Goretti*) nicht, das Bestehen einer Ueberemplindlichkeit 
nachzuweisen. Andere Ergebnisse fruherer Autoren ffihren sie auf un- 
genugende Berficksichtigung der primaren Organextraktgiftigkeit zurfick. 

Zu unseren eigenen Versuchen verwendeten wir Rinder- 
blutkdrperchen uud Menschenblutkdrperchen. Immunisierung 
mit Rinderblutkdrperchen erzeugt zwar beim Kaninchen auch 
ein Hftmolysin gegen Hammelblutkdrperchen, aber dies Hamo- 
lysin wird durch Meerschweinchenorgane nicht gebunden. Es 
mufite also schon durch Sensibilisierungsversuche mit Rin- 
derblut entschieden werden kdnnen, ob das Verhalten der 
Hammelblutkdrperchen bei der aktiven Anaphylaxie zuriick- 
zuftlhren ist auf die von Forssman entdeckten Beziehungen 
zwischen Hammelblutkbrperchen und Meerschweinchenorganen. 
Es wurden mit Rinderblutkdrperchen im ganzen 20 Tiere re- 
injiziert, von denen nur eins starb. Das Intervall betrug bei 
8 Tieren 13, bei 7 Tieren 17, bei 5 Tieren 33 Tage. In 
einem Versuche wurde mit der Reinjektionsdosis an die Grenze 
der iiberhaupt vertragenen Mengen gegangen. Das injizierte 
Tier, dem 5,0 ccm der 100-proz. Aufschwemmung intravends 
eingefiihrt wurden, blieb gesund (Meerschw. S 199). Auch eine 
Ueberempfindlichkeit gegen Hemoglobin war nicht vorhanden. 
Es wurde einem mit Rinderblutkdrperchen sensibilisierten 
und einem unvorbehandeltem Tiere hamolysiertes Rinderblut 3 ) 

1) Salus, Biochem. Zeitschr., Bd. 60, 1914. 

2) Friedberger und Goretti, Berliner klin. Wochenschr., 1914, 
No. 17; diese Zeitschr., Bd. 21. 

3) Zu 4,0 ccm der Gmal gewaschenen 100-proz. Blutkorperchenauf- 
8ch\vemmung wird 4,0 Aq. dest. hinzugefiigt. Xachtniglich wird der ur- 
spriingliche Salzgehalt wiederhergestellt. 
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injiziert. Beide Tiere erschienen nach der Injektion krank; 
das sensibilisierte Tier starb iiber Nacht, wShrend das unvor- 
behandelte nach 2 Tagen einging. 

Gegeniiber dein an sich giftigen Rinder serum war die 
Empfindlichkeit ebenfalls nicht erhoht. Das verwendete Rinder- 
serum totete unvorbehandelte Meerschweinchen akut in Dosen 
von 0,5 ccm, in der Menge von 0,3 ccm nach 6 Stunden. Bei 
einem mit Blutkdrperchen sensibilisierten Tier war 
0,1 ccm desselben Serums wirkungslos. 

Versuch 6. 

Native Anaphylaxie gegen Rinderblut. 

Preparation am 13. III. mit 0,1 6mal gewaschenen Rinderblutkorperchen 
subkutan. Reinjektion am 24. III. intravends. 


Meerschw. 

No. 

Gewicht 

13. III. 20. III. 

! 

Reinjektions- 

dosis 

Resultat 

202 

230 

270 

0,005 

keine Erscheinungen 

18(5 

210 j 

280 

0,05 

leicht krank 

191 

220 

230 

0,05 

nach r Urinabgang; leicht krank; 
erholt sich 

192 

210 

230 

0,05 

keine Erscheinungen 

193 

200 

240 

0,5 

unruhig; sonst o. B. 

201 

220 

210 

0,5 

keine Erscheinungen 

190 

220 

230 

1,0 

keine Erscheinungen (tot 28. III.) 

199 

200 

310 

5,0 

keine Erscheinungen, nach 5 Ta¬ 
gen noch am Leben 


.Normales Meerschweinchen 

217 | | 320 | 5,0 |stirbt nach 5 Stunden 

Yon 8 Tieren tot 0. 


Am Tage nach der Injektion sind samtliche Tiere am Leben; keine 
K ran khei t serschein u n gen. 


Reinjektion mit hamolvsiertem Blut. 

Am 13. III. mit Rinderblutkorperchenaufschwemmung sensibilisierte 
Meerschweinchen; 2. Injektion am 27. III. 


Meerschw. 

No. 

Gewicht 

Reiniektions- 

dosis 

Resultat 

8 195 

220 

1,0 

schlafF; laflt Urin; sonst o. B.; tot iiber 
Nacht 



Unvorbehandeltes Normaltier 

S 218 

220 

„ | 

schlnfl'; laOt Urin; bald erholt; tot am 
29. III. 
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Versuch 7. 

Praparation am 30. III. wie in Versuch 6. Reinjektion mit 6mal 
gewaschenen Rinderblutkorperchen subkutan am 15. IV. 


Meerschw. 

Gewicht 

Reinjektions- 

dosis 

Resultat 

No. 

30. ILL 

15. IV. 

S 227 

240 

200 

0,1 

o. B. (ohne Besonderheiten) 

S 229 

230 

230 

0,5 

o. B. 

S 232 

240 

320 

0,5 

o. B. 

S 231 

210 

260 

0,5 

o. B. 

S 229 

220 

260 

0,75 

Krampfe; tvpiach, tot in 3' 1 2 ) 

S 226 

240 

290 

1,0 

unruhig gleich nach der Injektion; 
sonst o. B. 


Versuch 8. 

Praparation am 13. III. Reinjektion am 15. IV. 


Meerschw. 

No. 

Gewicht 

Reiniektions- 

dosis 

Resultat 

13. III. 

14. IV. 

8 189 

210 

300 

0,05 

o. B. 

8 196 

230 

330 

0,5 ; 

o. B. 

S 197 

200 

370 

0.5 

o. B. 

S 188 

240 

230 

0,5 o. B. (tot iiber Nacht) 

S 187 

230 

280 

1,0 

o. B. 


Es traten also bei 5 Tieren 1 Monat nach der Sensibili- 
sierung keine anaphylaktischen Symptome bei der Reinjektion 
ein. Danach ist bei der gew&hlten Pr&parierungsart die 
Empfindlichkeit jedenfalls nicht hdher geworden als sie 14 Tage 
nach der Pr&parierung war. 

Eine gesteigerte Empfindlichkeit liegt aber mfiglicherweise 
bei den 19 Tage nach der Pr&parierung erfolglos reinjizierten 
Tieren vor. Denn bei einer 2. Injektion nach weiteren 3 Wochen 
sterben von 4 Tieren 2 akut *), das dritte blieb gesund. Eine 
sichere Anaphylaktisierung gelingt also auch hier nicht. 

Versuche mit Menschenerythrocyten. 

Mit MenschenblutkSrperchen pr&parierten wir 14 Tiere, 
die am 15. Tage reinjiziert wurden. Von diesen Tieren starben 
3 akut, einige Tiere zeigten Krankheitserscheinungen, erholten 
sich jedoch in kfirzester Zeit. 

1) Abszefi an der Injektionsstelle. 

2) Auch eines dieser Tiere hatte eine Eiterung, und zwar in der 
Halsgegend an der iiuSerlich gut verheilten Stelle der intravenosen Injektion. 
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Die Tiere wurden zur H&lfte mit einer groBen (0,5 ccm), 
zur andern Haifte mit einer 10-fach kleineren Dosis reinji- 
ziert. Todesf&lle und Krankheitserscheinungen traten haufiger 
bei der groBen Dosis ein. 


Versuch 9. 

Prapariert mit Menschenblutktirperchen (subkutan 0,1 der 100-proz. 
Aufschwemmung dee 7mal gewaschenen Blutes). Reinjektion am 16. Tag. 


Meerschw. 

Gewicht 

Reaktions- 

Resultat 

No. 

1 . IV. 

17. IV. 

dosis 

8 256 

220 

260 

0,05 

keine Erscheinungen 

S 260 

230 

250 

0,05 

kratzt sich; nach 2' normal 

S 261 

200 

250 

0,05 

nach 3' Krampfe; typiech, tot 
nach 5' 

S 262 

200 

220 

0,05 

keine Erecheinungen 

8 264 

200 

220 

0,05 

»j 99 

8 267 

190 

190 

0,05 

JJ 9 » 

S 270 

190 

250 

0,05 

)» TJ 

S 257 

200 

220 

0,5 

l 1 /,' Krampfe; typ., tot. nach 3' 

S 258 

220 

270 

0,5 

unruhig; kratzt* sich; nach 3' 

! normal 

8 259 

1 230 

280 

0,5 

keine Erscheinungen 

S 263 

1 200 

210 

0,5 

97 

S 265 

200 

230 

0,5 

n jj 

8 266 

210 

260 

0,5 

unruhig; kratzt sich; 5' lang 
Zuckungen, erholt sich 

S 269 

190 

230 

Von 1 

0,5 

4 Tieren star 

2' Krampfe; 4' tot 
ben akut 3. 


Im folgenden geben wir eine Uebersicht fiber das Er- 
gebnis unserer Versuche. 



Ver- 

Inkubations- 

Zahl der 

Zahl der 
akut 

gestorbenen 

Tiere 

Frozen tsatz 
der akut 
gestorbenen 
Tiere 

Antigen 

such 

No. 

zeit 

in Tagen 

reinjizierten 

Tiere 


1 

14 

3 

0 



2 

13 

9 

1 

* 

Hammelblut- 

3 

14 

8 

1 


korperchen 

4 

17 

2 

i 1 


5 

14 

8 

0 



1-5 


30 

3 

10 


6 

13 

8 

0 

1 

I 

Rinderblut- 

7 

16 

6 

1 


kOrperchen 

8 

33 

5 

0 


6-8 


19 

1 

5 

Menschenblut-! 
korperchen f 

9 

16 

14 

i 

3 

21 

Im ganzen 

1-9 

i 

1 

1 63 

7 

H 
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Unsere Versuche zeigen im Verein mit den in der Lite- 
ratur niedergelegten Beobachtungen, daB bei der Sensibili- 
sierung mit Blutkorperchen die Verh&ltnisse jedenfalls anders 
liegen als z. B. bei der Serum anaphylaxie des Meerschwein- 
cbens. FQr die Serumanaphylaxie des Meerschweinchens, 
wie auch ftir die Anaphylaxie gegen Eieralbumin und eine 
Reihe anderer Antigene ist es nicht nnr charakteristisch, 
daB es fiberhaupt Tiere gibt, die auf eine zweite Antigen- 
zufuhr mit den bekannten Erscheinungen des anaphylaktischen 
Shocks reagieren, sondern es ist ein weiteres wesentliches 
Kennzeichen, daB beim Ueberschreiten einer jedesmal durch 
das Experiment bestimmbaren Dosis mit der Sicherheit eines 
physikalischen Versuches schwerste Krankheitserscheinungen 
oder Tod hervorgerufen werden. Die fibliche Bestimmung der 
letalen Reinjektionsdosis hat dies Verhalten zur selbstverstand- 
lichen Voraussetzung. 

Anders ist das bei der BlutkOrperchenanaphylaxie. Nach 
unseren Versuchen kSnnen wir sagen, daB eine Ueberempfind- 
lichkeit des Meerschweinchens auch gegen BlutkSrperchen 
vorkommt, daB aber die Seltenheit des Vorkommens inner- 
halb einer ganzen Serie gleichartig behandelter Tiere einen 
wesentlichen Unterschied bildet zwischen S e r u m anaphylaxie 
des Meerschweinchens und BlutkOrperchenanaphylaxie. 

Bei Verwendung von BlutkSrperchen ist das Resultat 
demjenigen vergleichbar, das bei der S e r u m anaphylaxie beim 
Meerschweinchen dann beobachtet wird, wenn mit mini- 
malen Dosen sensibilisiert wurde. 

Es entspricht das Resultat ferner den Verh&ltnissen, wie 
sie bei Sensibilisierung mit groBen Serumdosen bei Tier- 
species vorliegen, denen man eine geringe ^Disposition" fflr 
die Anaphylaxie bzw. den anaphylaktischen Shock zugeschrieben 
hat, z. B. der Maus, dem Hund oder dem Kaninchen. * 

Endlich lassen sich die eigenartigen Verhaitnisse bei der 
Sensibilisierung mit BlutkSrperchen vergleichen mit den weiter 
oben erwahnten, bei der Sensibilisierung mit anderen geformten 
Elementen, speziell mit Organzellen. 

Es liegt nahe, in der verschiedenartigen physikalischen 
Beschaffenheit der Antigene, des ISslichen und leicht resorbier- 
baren Serums und Hamoglobins einerseits, der geformten Zell- 
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elemente andererseits, die Ursache der in der Prfiparierungs- 
fahigkeit vorhandenen Unterschiede zu sehen und daran zu 
denken, daB bei der erschwerten und nur langsam eintretenden 
Resorption der Blutkdrperchen eine Unempfindlichkeit im 
Laufe der allmahlichen Immunisierung zustande kommt. 
Diese Vermutung haben wir mit Recht zurfickgewiesen, weil 
Hertle und H. Pfeiffer bei ihren erwfihnten Versuchen 
der Immunisierung gegen Organzellen deshalb gerade dann 
gelegentlich akute Todesfalle eintreten sahen, wenn die ver- 
meintlich antianaphylaktischen Tiere einige Zeit nach der ersten 
Reinjektion nochmals injiziert wurden. 

Das verschiedene Verhalten bei verschiedenen Antigenen 
scheint auch nicht abzuhangen von der Disposition der In- 
dividuen zum anaphylaktischen Shock, sondern es muB be- 
ruhen auf Verschiedenheiten bei der Antikdrperbildung. Dies 
lehren die Erfahrungen bei passiver Praparierung. Es gibt 
zahlreiche vom Kaninchen gewonnene Immunsera gegen Ham- 
melblutkorperchen, die Meerschweinchen nicht passiv pr&pa- 
rieren. Wenn aber ein Immunserum passiv pr&pariert (und 
die von Do err benutzten Sera dflrfen, nach der minimalen 
Reinjektionsdosis zu schlieBen, nicht oder wenigstens nicht 
ausschlieBlich als gegen Hammelserum gerichtete betrachtet 
werden), so treten dabei individuelle Unterschiede der Meer¬ 
schweinchen nicht hervor, sondern es laBt sich auf dieselbe 
Weise wie bei der gewohnlichen Serumanaphylaxie die letale 
Reinjektionsdosis bestimmen. 

Ob bei anderem Praparierungsmodus haufiger oder sogar 
regelmaBig auch gegen Blutkorperchen sich Anaphylaxie er- 
zielen laBt, mochten wir dahingestellt sein lassen. Die Tat- 
sache, daB es unter den fiir die Serumanaphylaxie optimalen 
Bedingungen nur ausnahmsweise moglich ist, warnt jedenfalls 
davor, ersteren Bedingungen bei einer allgemeinen Theorie 
der Anaphylaxie allzu groBe Bedeutung beizumessen. 

Zusammenfassung. 

Das Ausbleiben der aktiven und passiven Anaphylaxie 
beim Meerschweinchen gegenuber Hammelblut beruht nicht, 
wie Do err annimmt, auf den Beziehungen, die Forssman 
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zwischen Hammelblutkdrperchen und Meerschweinchenorgauen 
festgestellt hat. Vielmehr ergeben vergleichende Versuche mit 
aktiver Prfiparierung des Meerschweinchens auch gegentlber 
Blutarteu, bei denen derartige Beziehungen nicht bestehen 
(Rinderblut, Menschenblut), dafi das Meerschweinchen sich nur 
in seltenen Ausnahmef&llen gegenfiber Blutkdrperchen 
ttberempfindlich machen lafit unter Bedingungen, unter denen 
mit Serum regelm&Big Anaphylaxie entsteht. 


Nachdruck verboten . 

[Aus dem Pathologisch-bakteriologischen Institnt in der Medizin. 
Akademie zu Osaka, Japan; Direktor: Prof. A. Sat a (Abteilung 
fflr Bakteriologie, Leiter: Prof. Y. Fukuhara).] 

Beitrftge zur Frage der heterogenetlschen Antikdrper. 

(VorlSLufige Mitteilung.) 

Von Prof. Y. Fukuhara und Dr. J. Ando. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. Mai 1914.) 

Forssmann 1 ) hat die interessante Tatsache ermittelt, 
dafi durch Vorbehandeln von Kaninchen mit Meerschweinchen- 
organemulsionen Hammelbluth&molysine erzengt werden kdn- 
nen. Seither sind diesbezflgliche Arbeiten von Orudschiew 2 ), 
Doerr und Pick 8 ), Morgenroth, Friedberger 4 ) und 
seinen Mitarbeitern erschienen. Nun hat frflher bereits Roth- 
acker gelegentlich anderer Versuche auf die hammelh&mo- 
lysinbildende Fahigkeit des Paratyphus B und Gkrtnerbacillus 
hingewiesen. Es ist aber noch nicht untersucht worden, ob 
auch heterogenetische Antikdrper auf Bakterienantigene vor- 
kommen kdnnten. Wir erlauben uns Uber unsere eigenen 
Untersuchungen, die sich auf diese Frage beziehen, im 
folgenden zu berichten. 

1 ) Biochem. Zeitschr., Bd. 37, 1911. 

2) Diese Zeitschr., Bd. 16, 1913. 

3) Diese Zeitschr., Bd. 19; Biochem. Zeitschr., Bd. 50. 

4) Berl. klin. Wochenschr., 1913, No. 34 u. 50. 

ZeiUchr. f. ImmunltfUfonchang. Orig. Bd. XXII. 42 
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A. Agglutinierender Titer der behandelten Kaninohen 
vor and naoh der Immtmlaierung. 

TabeUe I. 

Immunisiert m it Meerschweincheuserum. 
Kan inchen 1, 2540 g. 11. XI. 3.0 ip., 15. XL 4,0 iv., 20. XL 3,0 iv. 
Eanincben 2, 2640 g. 15. XI 4,0 ip., 20. XI. 3,0 iv. 


Bakterien 

Kaninchen 1 

Kaninchen 2 

vor 

nach 

vor 

nach 

TvphusbaciUus 

0 

0 

0 

0 

Cholera 

e 

0 

0 

0 

Coli 

0 

0 

1:50 

0 

Paratyphus B 

0 

0 

0 

0 

Paratyphus A 

0 

0 

0 

0 

Gartner 

e 

0 

0 

0 

Paittacose 

0 

0 

0 

0 

Fleiner 

e 

0 

1:100 

0 

Mausetyphus 

0 

0 

0 

0 

Dysenteric 

0 

0 

0 

0 

Mutabilis 

0 

0 

O 

0 

PyocyaneuB 

1:50 

0 

1:50 

0 

Schweinepest 

0 

0 

0 

0 

Alcaligenes 

0 

0 

0 

0 

Hiihnercholera 

0 

0 

0 

0 

Danysz 

0 

0 

0 

0 


TabeUe II. 

Immunisiert mit Meerschweinchenblutkorperchen. 
Kaninchen 3, 2570 g. 11. XI. 3,0 ip., 15. XI. 4,0 iv., 21. XI. 2,0 iv. 
Kaninchen 4, 1950 g. 11. XI. 3,0 ip., 15. XI. 4,0 ip., 21. XI. 2,0 subk. 


Bakterien 

Kaninchen 3 

Kaninchen 4 

vor 

nach 

vor 

nach 

Typhusbacillufl 

Cholera 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


0 

0 

Coli 

1:25 

0 

1:25 

1 

: 25 

Paratyphus B 

0 

0 

0 


0 

Paratyphus A 

0 

0 

0 


0 

Gartner 

0 

0 

0 


0 

Psittacose 

0 

0 

0 


0 

Flexuer 

1:50 

0 

1:25 

1 

: 25 

Mausetyphus 

0 

0 

0 


0 

Dysenterie 

Mutabilis 

0 

0 

0 

0 

0 

1:50 

1 

0 

: 50 

Pyocyaneus 

1:50 

0 

0 


0 

Schweinepest 

0 

0 

0 


0 

Alcaligenes 

0 

0 

0 


0 

Hiihnercholera 

0 

0 

0 


0 

Danysz 

0 

0 

0 


0 
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TabeUe in. 


Immunisiert mit Meerschweinchenlungenextrakten. 

Kaninchen 5, 2250 g. 11. XL 3,0 ip., 15. XL 3,0 ip., 20. XI. 5,0 ip. 
Kaninchen 6, 1900 g. 11. XI. 2,0 ip., 15. XI. 3,0 ip. u. subk., 20.11. 4,0 ip. 


Bakterien 

Kaninchen 5 

Kaninchen 6 

vor 

nach 

vor 

nach 

TyphusbaciUus 

Cholera 

o 

e 

0 

0 

0 1 

o 1 

0 

0 

CoU 

1:50 

1:50 

1:25 

1:25 

Paratyphus B 

e 

e 

e 

e 

Paratyphus A 

e 

0 

e 

0 

Gartner 

0 

e 

e 

e 

Psittacose 

0 

0 

e 

e 

Flexner 

0 

e 

1:25 

1:25 

Mausetyphus 

1:25 

1:25 

0 

e 

Dysenterie 

Mutabilis 

e 

e 

0 

0 

0 

e 

e 

e 

Pyocyaneus 

1:50 

1:50 

1:25 

1:25 

Schweinepest 

e 

o 

e 

e 

Alcaligenes 

o 

0 

e 

e 

Hiihnercholera 

0 

e 

e 

0 

Danysz 

0 

e 

e 

e 


TabeUe IV. 


Immunisiert mit Meerschweinchenleberextrakten. 

Kaninchen 7, 2780 g. 11. XI. 5,0 ip., 15. XI. 5,0 subk. 

Kaninchen 8, 1950 g. 15. XI. 3,0 ip., 20. XL 4,0 ip., 10. XU. 3,0 ip., 

22. XIL 2,0 ip., 26. XII. 4,0 ip., 30. XII. 3,0 ip., 
16. I. 5,0 ip. 


Bakterien 

Kaninchen 7 

Kaninchen 8 

vor 

nach 

vor 

nach 

TrphusbadUiis 

Cholera 

1:5 

1:200 

0 

1:10 

0 

6 

0 

0 

CoU 

1:10 

1:5 

0 

0 

Paratyphus B 

1:5 

1:200 

o 

1:10 

Paratyphus A 

0 

0 

6 

0 

Gartner 

e 

0 

0 

0 

Psittacose 

1:5 

1:200 

1:1 

1:600 

Flexner 

1:25 

1:5 

1:25 

1:5 

Mausetyphus 

1:1 

1:200 

1:1 

1:600 

Dysentene 

Slutabilis 

e 

e 

6 

e 

0 

e 

0 

o 

Pyocyaneus 

1:5 

1:5 

0 

0 

Schweinepest 

1:5 

1:400 

1:5 

1:10 

Alcaligenes 

e 

6 

0 

e 

HUhnercholera 

e 

0 

e 

o 

Danysz 

1:5 

1:800 

1:5 

1:10 


42* 
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Tabelle V. 

Immunisiert mit Meerschweinchennierenextrakten. 

Kaninchen 9, 2400 g. 11. XL 4,0 ip., 15. XI. 4,0 ip., 20. XL 5,0 ip. 
Kaninchen 10, 2730 g. 11. XI. 3,0 ip., 15. XI. 3,0 ip., 20. XI. 5,0 ip. 
Kaninchen 11, 2300 g. 16. XII. 3,0 ip., 22. XIL 3,0 ip., 26. XII. 5,0 ip., 

30. XII. 3,0 ip., 16. L 5,0 ip. 

Kaninchen 12, 2090 g. 26. XII. 5,0 ip.. 30. XII. 3,0 ip. 


Bakterien 

Kaninchen 9 

Kaninchen 10 

Kaninchen 11 

Kaninchen 12 

vor 

nach 

vor 

nach 

vor 

nach 

vor 

nach 

Typhusbacillus 

e 

0 

e 

6 

1:5 

1:10 

1:5 

e 

Cholera 

e 

e 

e 

6 

e 

e 

e 

e 

Coli 

1 :25 

1:25 

6 

0 

1:25 

e 

e 

0 

Paratyphus B 

e 

e 

e 

e 

1:5 

1:200 

0 

0 

Paratyphus A 

e 

0 

e 

0 

e 

0 

e 

0 

Gartner 

e 

0 

0 

0 

0 

e 

e 

e 

Psittacose 

0 

0 

0 

1:200 

1:5 

1 :S0O 

e 

e 

Flexner 

1:25 

1 :25 

0 

e 

1:25 

1:10 

1:25 

1 :100 

Mause typhus 

e 

e 

e 

1:400 

e 

1:10 

0 

0 

Dysenteric 

e 

0 

0 

© 

e 

© 

e 

e 

Mutabilis 

e 

e 

0 

© 

0 

© 

e 

0 

Pyooyaneus 

e 

e 

1:50 

1:10 

e 

1:5 

1:5 

1:25 

Schweinepest 

0 

e 

1:5 j 

1 :400 

1 :5 

1:800 

0 

e 

Alcaligenes 

0 

0 

e 

© 

6 

© 

6 

0 

Hiihnercholera 

e 

0 

o 1 

© 

0 

« 

e 

0 

Danysz 

e 

e 

0 ! 

! © 

1:5 

1:10 

e 

0 


Tabelle VI. 

Immunisiert mit Ziegenserum und Blutkorperchen. 
Kaninchen 13, 2320 g. 11. XIL 1,0 gewaschene Blutkorperchen iv., 13. XII. 
1,0 iv., 18. XII. 10,0 ip. 

Kaninchen 14, 2150 g. 11. XII. 1,0 Serum iv., 13. XII. 1,0 iv., 18. XII. 
10,0 ip. 


Bakterien 

Kaninchen 13 

Kaninchen 14 

vor 

nach 

vor 

nach 

Typhusbacillus 

0 

0 

0 

1:50 

Cholera 

e 

0 

0 

0 

Coli 

1:25 

1:25 

1 :25 

1 :25 

Paratyphus B 

0 

0 

0 

0 

Paratyphus A 

0 

0 

0 

0 

Gartner 

0 

0 

0 

0 

Psittacose 

0 

0 

0 

0 

Flexner 

0 

0 

1:25 

1 :50 

Mausetyphus 

0 

0 

0 

0 

Dvsenterie 

0 

0 

0 

0 

Mutabilis 

0 

0 

0 

0 

Pyooyaneus 

0 

0 

0 

0 

Schweinepest 

0 

0 

0 

0 

Alcaligenes 

0 

0 

0 

0 

Hiihnercholera 

0 

0 

0 

0 

Danysz 

0 

0 

0 

0 
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Tabelle VII. 

Immunisiert mit Hundeserum und Blutkdrperchen. 

Kaninchen 15, 2260 g. 11. X1L 1,0 gewaschene Blutkdrperchen iv., 13. XII. 
1,0 iv., 18. XII. 10,0 ip. 

Kaninchen 16. 2080 g. 11. XII. 1,0 Serum iv., 13. XII. 1,0 iv., 18. X£L 
10,0 ip. 


Bakterien 

Kaninchen 15 

Kaninchen 16 


vor 

nach 

vor 

nach 

Tvphusbacillus 

Cholera 

1:25 

1:25 

0 

1:25 

0 

0 

e 

0 

Coli 

1:25 

1:25 

e 

0 

Paratyphus B 

e 

e 

e 

0 

Paratyphus A 

e 

0 

0 

0 

Gartner 

e 

0 

e 

0 

Psittacose 

e 

0 

0 

0 

Flexner 

1:25 

1:50 

0 

0 

Mausetyphus 

e 

e 

0 

0 

Dy sen tone 

0 

1:25 

1:25 

0 

Mutabilis 

e 

0 

0 

0 

Pyocyaneus 

0 

0 

0 

0 

Schweinepest 

0 

0 

0 

0 

Alcaligenes 

e 

0 

0 

0 

Huhnercholera 

0 

0 

i 0 

0 

Danysz 

e 

e 

0 

0 


Tabelle VIII. 

Immunisiert mit Binderserum und Blutkdrperchen. 

Kaninchen 17, 1800 g. 6. XII. 1,0 gewaschene Blutkdrperchen iv., 8. XII. 
1,0 iv., 11. XII. 10,0 ip. 

Kaninchen 18, 1880 g. 6. XII. 1,0 Serum iv., 8. XII. 1,0 iv., 11. XII. 10,0 ip. 
Kaninchen 19, 1780 g. 6. XII. 1,0 Serum iv., 8. XII. 1,0 iv., 11. XII. 10,0 ip. 


Bakterien 

Kaninchen 17 

Kaninchen 18 

Kaninchen 19 


vor 

nach 

vor 

nach 

vor 

nach 

Tvphusbacillus 

Cholera 

1:25 

e 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1:25 

6 

0 

0 

Coli 

1:25 

0 

1:25 

0 

1:50 

0 

Paratyphus B 

0 

0 

e 

0 

0 

0 

Paratyphus A 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Gartner 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Psittacose 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Flexner 

1:50 

1:50 

1:50 

1:50 

1:50 

1:50 

Mausetyphus 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Dysenteric 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Mutabilis 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Pyocyaneus 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Schweinepest 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Alcaligenes 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Huhnercholera 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Danysz 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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Tabelle IX. 

Immunisiert mit Huhnerblutkorperchen. 

Kaninchen 20, 2190 g. 24. XIL 1,0 iv., 27. XII. 1,0 iv., 30. XII. 5,0 ip. 


Bakterien 

Kaninchen 20 

vor 

nach 

Typhusbacillus 

Cholera 

e 

e 

e 

e 

Coli 

1:25 

1:25 

Paratyphus B 

e 

e 

Paratyphus A 

e 

e 

Gartner 

e 

e 

PBittacose 

e ! 

e 

Flexner 

1:50 

1:25 

Mause typhus 

e 

e 

Dysenteric 

e 

e 

Mutabiiis 

e 

e 

Pyocyaneus 

e 

e 

Schweinepest 

e 

e 

Alcaligenee 

0 

e 

Huhnercholera 

e 

e 

Danysz 

e 

e 


TabeUe X. 

Immunisiert mit Schafserum und Pferdeserum. 

Kaninchen 21, 2450 g. 24 XII. 1,0 Schafserum iv., 27. XII. 1,0 iv., 
30. XIL 1,0 iv. 

Kaninchen 22, 2370 g. 24. XII. 1,0 Pferdeserum iv., 27. XII. 1,0 iv., 
30. XII. 1,0 iv. 


Bakterien 

Kaninchen 21 

Kaninchen 22. 

vor 

nach 

vor 

nach 

Typhusbacillus 

Cholera 

1:25 

1:25 

1:25 

1:25 

e 

e 

e 

e 

Coli 

1:25 J 

e 

1:25 

e 

Paratyphus B 

e 

e 

e 

e 

Paratyphus A 

e 

e 

e 

1:25 

G&rtner 

e 

e 

e 

e 

Psittacose 

e 

e 

e 

e 

Flexner 

1:50 

1:100 

1:50 

1:100 

Mausetyphus 

e 

e 

0 

e 

Dysenterie 

Mutabiiis 

e 

e 

0 

0 

e 

e 

e 

e 

Pyocyaneus 

0 

e 

e 

i e 

Schweinepest 

e 

e 

e 

e 

Alcaligenee 

e 

e 

e 

e 

Huhnercholera 

e 

0 

e 

e 

Danysz 

e 

e 

e 
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Tabelle XL 

Hammelh&molyain (Kaninchenserum). 


Kanin chen 23. Hamolyaetiter 0,001. 


Bakterien 

Kan in chen 23 

Bakterien 

Kaninchen 23 

fyphusbacillua 

0 

Mauaetyphua 

0 

Cholera 

0 

Dyaenterie 

0 

Coli 

1:25 

Mutabilifl 

0 

Paratyphus B 

e 

Pyocyaneua 

0 

Paratyphua A 

0 

Schweinepeat 

0 

Gartner 

0 

Alcaligenee 

0 

Paittacoee 

e 

Huhnercholera 

0 

Flexner 

0 

Danyaz 

0 


B. Bakterizide Wirkung der Sera. 

Was die bakterizide Wirknng unserer Immunsera anbelangt, 
so kOnnen wir eine geringe Steigerung dieser Wirknng nnr bei 
Antinierensera bemerken, w&hrend die Antilebersera keine Ver- 
mehrung der bakteriellen Stoffe aufweisen (Tabelle XII). 

Fukuhara 1 ) hat frtlher nachgewiesen, dafi die Injektion 
von Organextrakten eine ErhOhnng der Ffihigkeit der Immnn- 
stoffbildung bewirkte und hat die Meinung ge&ufiert, dafi jeder 
Zellreiz, mag er chemischer Oder physikalischer Natur sein, 
eine Aendernng im Gleichgewichtszustande und damit anch 
in dem Stoffwechsel der Zelle hervorbringen mufi. 

TabeUe XII. 


Bakterizide Wirkung des An tin ieren serums. 


Serum 

Paratyphua B 

Paittacoee 

Schweinepeet 

vor 

nach 

vor 

nach 

vor 

nach 

1:25 

CO 

CO 

CO 

CO 

CO 

CO 

1:50 

CO 

CO 

CO 

CO 

CO 

CO 

1:100 

CO 

CO 

CO 

CO 

CO 

CO 

1:200 

CO 

CO 

CO 

CO 

CO 

CO 

1:400 

CO 

1326 

CO 

2262 

CO 

CO 

1:600 

CO 

78 

CO 

624 

CO 

2145 

1:800 

CO 

155 

CO 

390 

CO 

4137 

1:1000 

CO 

175 

CO 

468 

CO 

3861 

1:2000 

CO 

897 

CO 

468 

CO 

2223 

1:4000 

CO 

1053 

CO 

5616 

CO 

CO 

1:6000 

CO 

CO 

CO 

CO 

CO 

<o 

1:8000 

CO 

CO 

CO 

CO 

CO 

CO 

1:10000 

CO 

CO 

CO 

CO 

CO 

CO 

1:20000 

CO 

CO 

CO 

CO 

CO 

CO 

1:40000 

CO 

03 

CO 

CO 

CO 

CO 


1) Archiv f. Hygiene, Bd. 45. 
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C. Bindungaverauch mit Organen. 

Meerschweinchen werden entblutet, je 1,0 g Lunge, Niere, Herz, Milz, 
Him, Leber und Muakel wurden fein zerschnitten und in Reibschale mit 
je 2,0 ccm physiologischer Kochsalzldsung gerieben; 2 Stunden bei 37° C 
etehen gelassen. D&nn wurden zu den Organaufschwemmungen je 0,5 ccm 
inaktiven Serums des mit Meerschweinchenleber immunisierten Kaninchens 
zugesetzt. 

AUe Aufschwemmungen wurden mit Kochsalzldsung auf 10,0 ccm 
Volumen gebracht; 1 Stunde bei oner Temperatur von 37° C gehalten, zen- 
trifugiert: Priifung der Abgiisse auf ihren agglutinierenden Titer. 

TabeUe XIII. 


Agglutinationstiterbestimmung der Abgiisse sowie des entsprechend 
verdunnten Leberimmunserums 8 (Kontrolle). 



Leber 

Niere 

Lunge 

Milz | 

Herz 

Him 

Muskel 

Kontrolle 




Psittacosebacillen. 




1:400 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

1:500 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

1:600 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

+ + 

1:700 

+ 

+ 

± 

± 

± 

+ 

+ 

+ 

1:800 

e 

± 

± 

± 

e 

± 

e 

+ 

1:900 

0 

e 

0 

e 

e 

e 

e 

0 

1:1000 

e 

e 

0 

e 

e 

« 

0 

e 



Mftusetyphusbacillen. 




1:400 

+ + 

+ + 

++ 

++ 

+ + 

++ 

+ + 

+++ 

1:500 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

++ 

1:600 

+ 

+ 

dL 

± 

± 

± 

i 

+ 

1:700 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

0 

± 

1:800 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

1:900 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

1:1000 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

e 


Es ergibt sich, daB sich hier nicht proportional der Giftig- 
keit der einzelnen Organextrakte ihr AbsorptionsvermQgen 
ftlr das Agglutinin verh&lt. 

Wenn wir annehmen, daB die verschiedenen Antigene bei 
parenteraler Zufuhr, und gerade die giftigsten am intensivsten, 
die normalen AntikSrper binden bzw. zerstdren und ihre er- 
folgende Regeneration die Antikorpersteigerung darstellen 
wfirde, so ist es unverst&ndlich, daB die Lunge, das giftigste 
Organ, keine Agglutininsteigerung bewirkt. Friedberger 
und Schiff haben betont, daB das heterogenetische Hamo- 
lysinbildungs- und Bindungsvermogen sich keineswegs mit 
der akuten Giftigkeit der Organextrakte deckt. 

Man konnte sich vielleicht den ProzeB auch so denken, 
daB die verschiedenen Organantigene wenn auch nicht spezi- 
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fische, so doch eigenttlmliche Reizwirkungen auf die bestimmten 
Rezeptorenapparate austtben, gleichgflltig, ob die Tiere Normal- 
antikbrper besitzen Oder nicht. 

Um die Frage zu Ibsen, welche Hauptagglutinine in 
unseren Leber- und Nierenimmunsera gebildet sind, baben 
wir Absorptionsversuche angestellt. 

Wie ans Tabelle XIV ersichtlich ist, enthftlt das mit Meer- 
schweinchenleber erhaltene Antiserum No. 7 also zweierlei 
Hauptagglutinine, n&mlich gegentlber den zu der Paratyphus 
B-Gruppe gehdrenden Bacillenstftmmen und gegentlber dem 
Danyszstamm. 

TabeUe XIV. 


Absattigungsversuche (AntUeberseram Kaninchen 7). 



Seram 

Typhus 

Para- 

typhus 

B 

Psitta¬ 

coee 

Mause- 

typhus 

Schweine- 

pest 

Danysz 

Paratyphus B 

1:25 

e 

e 

e 

e 

e 

+ 

gesattigt 

1:50 

! e 

e 

0 

e 

e 

+ 


1:100 

e 

e 

e 

e 

e 

+ 


1:200 

e 

e 

e 

e 

e 

+ 


1:400 

0 

e 

e 

e 

e 

± 

Psittacoee 

1:25 

e 

e 

e 

e 

e 

+ 

gesattigt 

1:50 

e 

0 

0 

e 

e 

+ 

1:100 

e 

e 

e 

e 

e 

+ 


1:200 

e 

e 

e 

e 

e 

e 


1:400 

e 

e 

e 

e 

e 

e 

M&usetyphufl 

1:25 

e 

e 

e 

e 

e 

+ 

gesattigt 

1:50 

0 

e 

e 

e 

e 

+ 

1:100 

e 

e 

e 

e 

e 

+ 


1:200 

e 

e 

0 

e 

e 

+ 


1:400 

0 

e 

e 

e 

e 

± 

Schweinepest 

1:25 

e 

e 

e 

e 

e 

+ 

gesattigt 

1:50 

e 

e 

e 

e 

e 

+ 

1:100 

e 

e 

e 

e 

e 

e 


1:200 

e 

e 

e 

e 

e 

e 


1:400 

e 

e 

0 

e 

e 

e 

Danysz 

1:25 

e 

+ 

+ 

+ 

+ 

e 

gesattigt 

1:50 

e 

+ 

+ 

+ 

± 

e 

1:100 

e 

± 


± 1 

e 

e 


1:200 

! e 

e 

e 

e 

e 

e 


1:400 

e 

0 


e 

0 

e 

Kontrolle 

1:25 

’ + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

(Originalserum) 

1:50 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:100 

i + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


1:200 


± 

± 

+ 

± 

+ 


1:400 

e 

e 

e 

6 

e 

+ 


1:600 

e 

e 

e 

e 

e 

+ 


1:800 

e 

' e 

e 

e 

e 

± 


1:1000 

e 

e 

e 

e 

e 

e 
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D. 

Was die heterogenetischen Bildungen der Pr&zipitine and 
der komplementbindenden Antikorper anbelangt, so sieht man 
aus der Tabelle XV, dafi die Bildung beider AntikOrper von 
der Agglutininbildung unabh&ngig ist. Das Antileberserum 
agglutiniert die M&usetyphus- und Psittacosebacillen bis auf 
1:600, aber es enthftlt keine Pr&zipitine and komplement- 
bildenden Ambozeptoren gegenflber den Bacillen. 


Tabelle XV. 

Pr&zipitierender and komplementbindender Titer der Antinieren- und 
Antilebersera. 


Serum | 

Bakterien 

Agglutinieren- 
der Titer 

Prazipitierender 

Titer 

Komplement¬ 

bindender 

Titer 

Antinieren- 

Mausetyphus 

e 

1:100 

1/ l\ 

1 83 / 

serum 

Schweinepest 

1:800 

1:400 

1 / 

/ 1 « 


Psittacoee 

1:800 

1:200 

1/ 

1 


Paratyphus B 

1:200 

1:400 

1/ 

/ It 

Antileber- 

Mausetyphus 

1: COO 

e 

e 

serum 

Schweinepest 

e 

e 



Psittacose 

1 :600 

e 

e 


Paratyphus B 

0 

e 

e 


Znsammenfassung. 

1) Es wurden Eaninchen mit Blutkdrperchen Oder Serum 
von Meerschweinchen, Ziegen, Schafen, Hunden, Rindern, 
Pferden und Hflhnern, sowie mit Leber, Nieren und Lungen 
von Meerschweinchen immunisiert. Die sogenannten hetero¬ 
genetischen Antikorper gegen Bakterien wurden nur in den 
Antileber- und Antinierensera nachgewiesen. 

2) Die Antileber- und Antinierensera enthalten die aggluti- 
nierende und pr&zipitierende Wirkung auf die Paratyphus B- 
Bacillen, Schweinepest, MSusetyphusbacillen, Psittacosebacillen 
und Danyszbacillen; sie zeigen auch die Komplementbindung 
mit denselben Bakterien. 

3) Die heterogenetischen Prazipitine und komplement¬ 
bindenden AntikOrper werden von der Agglutininbildung un- 
abhangig erzeugt. 

1) Die Mengebezeichnungen '/ S3 , V I6 usw. bedeutcn die V... V,. usw. 
der unterbindenden Dosis des betreli'enden Bakterienantigens. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Sero-Bakteriologischen Institut des St&dtischen Kranken- 

hauses zu Kobe, Japan.] 

Experimentelle Untersuchungen fiber die heterogenetische 

Anaphylaxie. 

Von Dr. T. Amako, 

Direktor des Krankenhauses. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 22. Mai 1914.) 

Es ist eine tiberraschende, bedeutungsvolle Besonder- 
heit in der Lehre der Artspezifit&t, dafi ein durch Immuni- 
sierung mit Organzellen gewisser Tierarten erhaltones Serum 
auf die Blutzellen fremder Tierarten spezifisch einzuwirken 
vermag. 

In der Tat habe ich bei einer friiheren Untersuchung (1), bei welcher 
ich mich mit Serumhamolysinen tod Kaltbliitern (Schildkrdten und Krdten) 
beschaftigte, gefunden, dafi die Sera von Kaninchen, welche mit Organ- 
emulsionen gewisser Kaltbluter, im besondem mit Schildkrotenorganen 
immunisiert worden waren, auf Hammelblut aufierordentlich stark ldsend 
einzuwirken imstande waren. In gleicher Weise gelang es mir auch mit 
Organen von Gefliigel, wie Huhnern, Tauben u. a., ein Hammelhamolysin 
zu erhalten. Die Ergebnisse dieser Versuche stimmten mit denjenigen von 
Forssman (8), welche mit Meerschweincbenorganen ausgefuhrt worden 
waren, iiberein. Kiirzlich haben Do err und Pick (5) auch mit Schild- 
krbtenorganen gearbeitet und meine friiheren Angaben bestatigt Fried - 
berger und Schiff (2) bezeichneten die Antikorper, welche durch die 
tod anderen Tierspecies stammenden Antigenen erzeugt worden waren, als 
heterogenetische Antik6rper“. Diese Antikorper wurden sofort durch eine 
Beihe von Autoren, wie Orudschiew, Friedberger und Schiff, 
Doerr und Pick, Sachs und Nathan, Schiff u. a. untersucht 

Bei meiner damaligen Arbeit habe ich auBerdem noch 
eine neue Beobachtung gemacht, namlich, dafi die Kaninchen, 
welche mit Organen gewisser Tiere hochgradig immunisiert 
worden waren, gegen Hammelblutinjektionen anaphylaktisch 
waren. Die in dieser Weise erzeugte Anaphylaxie will ich 
als ^heterogenetische Anaphylaxie" bezeichnen. 
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Aus 'vorstehendem Grunde konnte ich schlieBen, daB man 
durch Vorbehandlung des Kaninchens mit Organemulsionen 
gewisser Tiere nicht nur den lytischen Ambozeptor fQr Hamrael- 
blut, sondern auch den anapbylaktischen Reaktionskorper fQr 
dasselbe Blut erhalten kann. 

Zweck der nachstehend mitgeteilten Untersuchnngen war, 
in die durch Organinjektion hervorgerufene Hammelblutana- 
phylaxie weitere Klarheit zu bringen und den in Organanti- 
seris enthaltenen, filr Meerschweinchen priraar toxisch wir- 
kenden Korper zu studieren. 

Zu den Versuchen wurden die Organe verschiedener Tiere, 
wie SchildkrQten, KrOten, Fische (Pagrus major), HQhner, 
Rinder, Schweine, Ratten, Hunde, Meerschweinchen u. a. in 
Anwendung gebracht. Die zur Vorbehandlung der Kaninchen 
benutzten Organemulsionen wurden in folgender Weise her- 
gestellt: 

Die Tiere wurden durch Entbluten getotet und die Organe, wie Ge- 
hirn, Lunge, Herz, Leber, Milz, Niere u. a. exstirpiert Die Organe wurden 
mit einer Schere klein geschnitten und mit physiologischer Kochsalzlosung 
durchgewaschen. Die ho erhaltenen, blutfreien Organstiicke wurden in 
einer sterilisierten Beibschale zerrieben. Die fein zerriebenen Organe 
wurden in physiologischer Kochsalzlosung im Verhaltnis 1 :5 aufge- 
schwemmt, gut geschiittelt und darauf durch ein dichtes Tuch filtriert. 

Die Kaninchen wurden mit diesen Organemulsionen durch 
intraperitoneale bzw. intravenSse Injektion (mit je 5 ccm der 
Emulsionen) vorbehandelt. Die Injektionen wurden in bestimmten 
Intervallen 3 bis 4mal vorgenommen. 

Am 14. bis 27. Tage nach der letzten Injektion wurden 
die Sera der Kaninchen gewonnen und die hfimolytische Kraft 
derselben gegen HaramelblutkSrperchen geprGft. (Die Bestim- 
mung der hamolytischen Kraft der Sera wurde unter Anwen¬ 
dung von je 0,1 ccm Meerschweinchenkomplement und je 
1 ccm 5-proz. Aufschwemmung von Haramelblutkflrperchen 
vorgenommen.) An demselben Tage wurden die Kaninchen 
durch intravenose Injektion der Hammelblutkorperchen ge- 
prQft, ob sie auch gegen Hammelblut anaphylaktisch geworden 
waren. 
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Die Symptome dieser Anaphylaxie stimmten mit denjenigen 
von gewdhnlicber EiweiBanaphylaxie fiberein; es zeigten sich 
also starke Mtidigkeit, Ham- und Stuhlentleerung, Parese der 
Extremit&ten, welche bei den hinteren Extremit&ten began nen 
und dann zn den vorderen fibergingen, zuweilen starke Krfimpfe, 
Sprflnge, schwerste Dyspnoe u. a. Die Symptome traten meist 
sofort auf. Der Exitus erfolgte bei einigen in wenigen Mi- 
nuten, bei anderen dagegen in einigen Stunden. 

Von den Tieren, welche die schweren Symptome flber- 
standen, erholten sich einige sehr rasch, andere dagegen nur 
sehr langsam. Zuweilen reagierten die Tiere mit einer starken 
Abmagerung. 

Das zur Probe (Reinjektion) angewandte Hammelblut 
wurde stets frisch von ganz gesunden Hammeln gewonnen, 
defibriniert und mit 0,85-proz. Kochsalzlbsung 3mal gewaschen. 

I. Die Versuche mit den Organen der versehiedenen 

Tierarten. 

Es wurden zunachst die Organe verschiedener Tierarten 
auf die Existenz des Hammelblut-Anaphylaktogens gepriift. 

1. Versuch mit Schildkrdtenorganen. 

Zum Versuch wurden japanische Teichschildkroten an- 
gewendet. Das Korpergewicht derselben betrug 200 bis 
500 g. 

Die Tiere wurden zunachst durch Abschneiden der Carotis entblutet 
und darauf die Organe, wie Gehirn, Leber, Milz, Niere, Herz, Lunge, 
Muskel u. a. exstirpiert. Die Emulsionen der Organe wurden in der vorher 
beschriebenen Weise hergestellt. 

Folgende Tabelle I enth&lt die Uebersicht der mit den 
Schildkrotenorganen ausgefiihrten Versuche. 

Kaninchen No. 1 bis 21 wurden durch intraperitoneale Injektion mit 
je 5 ccm Organemulsion vorbehandelt und zwar je 4mal bei 5-tagigen 
Intervallen. 

Kaninchen No. 22 bis 27 wurden durch intravenose Injektion mit 
je 5 ccm Organemulsion vorbehandelt und zwar 4mal bei 2-tagigen Inter¬ 
vallen. 
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Am 10. und 24. Tage nach der letzten Injektion wurden 
die Titerwerte der h&molytischen Kraft der von jedem Ka- 
ninchen gewonnenen Sera mit Hammelblut geprflft. 

Was nun die Reinjektion des Hammelblutes anbetriflFt, so 
habe ich bei zahlreichen Versuchen gefunden, daB die Kanin- 
chen, welche durch 4malige Organinjektionen in vorgenannter 
Weise vorbehandelt worden waren, dann am st&rksten rea- 
gierten, wenn man die Reinjektion am 20. bis 27. Tage nach 
der letzten Injektion vornahm. 

Bei diesen Versuchen wurde die Reinjektion (intravenbs) 
am 24. Tage nach der letzten Injektion vorgenommen. 

Tabelle I. 


Versueh mit Schildkrotenorganen. 


e 

o 

o 

a 

Korpergewicht der 
Kaninchen 

i a 

8 g 
► 

Titerwert der hiimo- 
lytischen Kraft der 
Sera 

i 

: =1 a 3 

•lit 


'3 

a 

u 

Organe, mit w 
die Kaninchen 
handelt worden 

° c 
> s 

nach der 
letzten 
Injektion 

is I 

Reeultate 

6 

-o £ 

1-4 M 

O V 
> 

ccm 

am 10. 
Tage 
com 

am 24. 
Tage 
ccm 

O <v _C 

S-a 

ccm 


i 

1700 

Gehirn 

0,2 

0,0005 

0,001 

2,5 

sehr starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 15 Min. 

2 

1750 

» 

0,3 

0,001 

0,02 

2,5 

starke Anaphylaxie, erholt sich 

3 

1700 


0,2 

0,0005 

0,002 

2,5 

sehr starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 30 Min. 

4 

1750 

Milz 

0,5 

0,001 

0,001 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt nach 
1 Std. 

5 

1770 

11 

0,5 

O 

8 

cn 

0,002 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt nach 
2 Std. 

6 

1800 

11 

0,2 

0,002 

0,005 

2,5 

ziemlich starke Anaphylaxie, er¬ 
holt sich 

7 

1750 

Niere 

0,1 

0,005 

0,005 

2,5 

schwache Anaphylaxie, erholt 
sich 

8 

1800 

11 

0,2 

0,002 

0,02 

2,5 

dgl. 

9 

1820 

11 

0,2 

0,001 

0,002 

2,5 

sehr starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 50 Min. 

10 

1800 

Lunge 

0,2 

0,0005 

0,0005 

' 2,5 

ziemlich starke Anaphylaxie, er¬ 
holt sich 
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j! 

| 

S3 

<5 

-a 

a 

JO <D 

§■! 

s 

g 

||1 
« O £ 

® _ 

Titerwert der hamo- 1 
lytischen Kraft der 
Sera 

i i 

5 

IS* 


► a § 

'111 

af.g 

<54! 

g vor der Vor- 
5 behandlung 

nach der i 
letzten 
Injektion 

lag, 

6|5 

fiesultate 

■c 

£ 

am 10. 
Tage 
ccm 

am 24. 
Tage 
ccm 

a a-° 

ccm 


11 

1850 

Lunge 

0,1 

0,001 

0,005 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt nach 
1 Std. 

12 

1830 

77 

0,2 

0,0005 

0,002 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt in 
der Nacht 

13 

1700 

H era 

0,1 

0,005 

0,005 

2,5 

ziemlich starke Anaphylaxie, er- 
holt sich 

14 

o 

” 

0,5 

0,001 

0,001 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt nach 
30 Min. 

15 

1750 


0,4 

0,002 

0,005 

2,5 

schwache Anaphylaxie, erholt 
sich 

16 

1800 

Muskel 

0,5 

0,02 

0,01 

2,5 

nur sehr schwache Anaphylaxie, 
erholt sich 

17 

1850 

»> 

0,1 

0,01 

0,02 

2,5 

dgl. 

18 

1800 

>1 

0,2 

0,02 

0,05 

2,5 

dgl. 

19 

1850 

Leber 

0,2 

0,0003 

0,001 

2,5 

sehr starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 30 Min. 

20 

1850 

77 

0,1 

0,001 

0,002 

2,5 

starke Anaphylaxie, erholt sich 

21 

1800 

77 

0,1 

0,0005 

0,001 

2,5 

dgl. 

22 

1820 

77 

0,3 

0,0003 

0,002 

2,5 

dgL 

23 

1800 

77 

0,2 

0,0005 

0,001 

2,5 

sehr starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 15 Min. 

24 

1790 

77 

0,2 

0,00025 

0,0005 

1,5 

starke Anaphylaxie, stirbt nach 
1 Std. 

25 

1770 

77 

0,4 

0,00025 

0,001 

1,5 

starke Anaphylaxie, stirbt nach 
10 Min. 

26 

1780 

77 

0,3 

0,0003 

0,001 

1,0 

starke Anaphylaxie, stirbt sofort 

27 

1800 

77 

0,1 

0,0005 

0,002 

1,0 

starke Anaphylaxie, erholt sich 


Kontrolle (mit den nicht vorbehandelten Kaninchen): 


28 

1720 

__ 

0,2 

— 

— 

5,0 

keine Reaktion 

29 

1750 

— 

0,5 

— 

— 

5,0 

dgl. 

30 

1730 

— 

0,1 

— 


5,0 

dgl. 

31 

1700 

— 

0,5 

— 

— 

3,0 

dgl. 

32 

1710 

— 

0,2 

— 

— 

3,0 

dgl. 

33 

1700 

— 

0,1 

— 

— 

3,0 

dgl. 
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Es geht aus den Versuchen hervor, daB die 
durch Injektion der Emulsionen von Schild- 
krdtenorganen, wie Gehirn, Leber, Milz, Herz 
und Niere vorbehandelten Kaninchen gegen 
Hammelbutinjektion anaphylaktisch geworden 
waren, w&hrend die nicht vorbehandelten Eon- 
trolltiere dielnjektion derweitgrdBeren Mengen 
von Hammelblut ohne Reaktion glatt vertragen 
kon nten. 

Diese Ergebnisse stimmen mit denjenigen meiner frflheren 
Untersuchungen, welche mit Hunde- und Meerschweinchen- 
organen ausgefflhrt worden waren, tiberein. 

Durch subkutane Organinjektionen konnte man die Kanin¬ 
chen auch fflr Hammelblut anaphylaktisch machen, was jedoch 
nicht hochgradig und konstant war. £ei subkutanen Injek- 
tionen war die Hfimolysinbildung weit schwficher als bei intra- 
venosen und intraperitonealen. Urn ausgepragte, maximale 
Anaphylaxie zu erzielen, war es nOtig, die Kaninchen durch 
intravenose oder intraperitoneale Injektion 2—4-mal zu pra- 
parieren. 


2. Versuch mitKrotenorganen. 

Zum Versuche wurden japanische ErdkrSten verwendet. 
Das Kdrpergewicht derselben betrug 150—250 g. Die Tiere 
wurden durch Entbluten getotet und die Organe exstirpiert, 
woraus alsdann die Emulsionen bereitet wurden. 

Bei den mit Krotenorganen vorbehandelten Kaninchen 
trat meist nur sehr schwache Hamolysinbildung auf, auch 
zeigten dieselben gegen Hammelblutinjektion keine nennens- 
werte oder nur sehr schwache Anaphylaxie. 

Alle Kaninchen wurden durch 4malige Injektionen (intra- 
peritoneal) der Organemulsionen (je 5 ccm) in 5-tagigen Inter- 
vallen vorbehandelt und am 10. und 21. Tage nach der letzten 
Injektion wurden die Sera gewonnen, um damit die hamo- 
lytische Kraft derselben zu bestimmen. Am 21. Tage nach 
der letzten Injektion wurden die Reinjektionen mit dem ge- 
waschenen Hammelblut vorgenommen. Die Ergebnisse der 
Versuche zeigt Tabelle II. 
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TabeUe II. 


Versuche mit Krotenorganen. 


No. d. Kaninchen 

<3 

~0 

S J 

•g-s 

S c 

II 

3 

e 

Organe, mit welchen 
die Kaninchen vorbe- 
handelt worden waren 

Titerwert der hamo- 
lytischen Kraft der 
Sera 

Anaphylaxie 

* * 

fijsp 

Resultate 

o vor der Vor- 
3 behandlung 

nach der 
letzten 
Injektion 

s a o 

Ida 

V c <5 

s a 

ccm 

am 10. 
Tage 

1 ccm 

am 21. 
Tage 
ccm 

34 

1500 

Milz 

0,1 

0,1 

0,1 

3,0 

keine nennenswerte Reaktion 

35 

1520 

tt 

0,5 

0,05 

0,01 

3,0 

sehr schwache Anaphylaxie, er- 








holt sich 

36 

1500 

It 

0^ 

0,005 

0,01 

3,0 

schwache Anaphylaxie, erholt 
sich 

37 

1520 

Niere 

0,3 

0,2 

0,1 

3,0 

keine bemerkenswerte Reaktion 

38 

1530 

»> 

0,1 

0,05 

0,1 

3,0 

dgl. 

39 

1530 

ft 

0.2 

0,05 

0,01 

3,0 

schwache Anaphylaxie, erholt 
sich 

40 

1550 

Herz 

0,05 

0,01 

0,05 

3,0 

keine Reaktion 

41 

1540 

ft 

0,1 

0,1 

0,1 

3,0 

dgl. 

42 

1550 

ft 

0,2 

0,1 

0,3 

3,0 

dgl. 

43 

1530 

Muskel 

0,5 

0,1 

0,05 

3,0 

dgl. 

44 

1520 

» 

0,3 

0,2 

0,1 

3,0 

dgl- 

45 

1520 

tt 

0,4 

0,3 

0,3 

3,0 

dgl. 

46 

1550 

Leber 

0,2 

0,01 

0,01 

3,0 

schwache Anaphylaxie, erholt 
sich 

47 

1540 

ft 

0,1 

0,005 

0,01 

3,0 

dgl. 

48 

1530 

tt 

0,2 

0,01 

0,005 

1 3,0 

dgl. 



Kontrolle (mit unvorbehandelten Kaninchen). 

49 1520 

1 _ 

0,2 

— 

— 

6,0 

keine Reaktion 

501530 

— 

0,1 

— 

— 

6,0 

dgl. 

51 

1500 

— 

0,3 

— 

— 

6,0 

dgl. 

52 

1510 

— 

0,5 

— 

— 

6,0 

dgl. 


Aus den Versuchen ergibt sich, daC Milz, 
Niere und Leber der gepruften Kroten eine nur 
geringe Hamolysinbildung erzeugten, w&hrend 
die iibrigen gepruften Organe nur noch weniger 
Hamolysinbildung hervorzurufeuimstande waren. 
Die Entstehung einer schwachen Ueberempfind- 
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lichkeit fur Hammelblut war nur bei wenigen 
Kaninchen erkennbar. 

3. Versuch mit Fischorganen. 

Zum Versuche wurden die Organe von Pagrus major 
(japanisch: Tai) verwendet. 

Die Versuchsanordnung war die gleiche wie bei der vor- 
her beschriebenen mit Schildkrotenorganen. Die Ergebnisse 
der Versuche zeigt Tabelle III. 


Tabelle III. 

Versuch mit den Organen von Pagrus major. 


. a> 

§ TJ 

gig Titerwert der hiimo- 

Anaphylaxie 

^ a 
y A a> 

.2 3 m 

§ i] 

is 

^ B 

aj ivuscnen is.run aer 
’ Sera 

«§■! s c nach der 

■§•§ o >3. letzten 

.9 £ ^ Injektion 

g 3 u a am 10. am 21. 

Tage Tage 
C ^3 J3 ccra ccm ccm 

0 Menge des reinji- 
^ zierten Hammel- 
3 blutes pro kg 

Resultate 

53 1520 

Milz 0,1 

0,05 

0,1 

3,0 

keine Reaktion 

54 1500 

„ 0,2 

0,01 

0,005 

3,0 

schwache Miidigkeit, erholt sich 

55 1530 

» 0,1 

0,1 

0,1 

3,0 

keine Reaktion 

56 1500 

Leber 0,3 

0,01 

0,01 

3,0 

dgl. 

57 1550 

tt 03 

0,05 

0,005 

3,0 

schwache Miidigkeit, erholt 6ich 

58 1540 

„ 0,2 

0,1 

0,05 

3,0 

keine Reaktion 

59 1520 

Herz 0,5 

0,2 

0,1 

3,0 

dgl. 

601540 

„ 0,1 

0,1 

0,01 

3,0 

dgl. 

61 1500 

„ 0,05 

0,1 

0,02 

3,0 

dgl. 

621550 

Niere 0,5 

0,3 

0,5 

3,0 

dgl. 

63 1520 

„ 0,2 

0,5 

0,2 

3,0 

dgl. 

011530 

„ 0,2 

0,2 

0,2 

3,0 

dgl. 

651510 

Muskel 0,3 

0,2 

0,1 

3,0 

dgl. 

661500 

0,1 

0,1 

0,05 

3,0 

dgl. 

67 1520 

it 0,5 

0,2 

0,5 

3,0 

dgl. 


Kontrolle (mit unvorbehandelten Kaninchen). 

681500 

— '0,2 

— 

— 

6,0 

keine Reaktion 

691510 

0,2 

— 

— 

6,0 

dgl. 

70 1530 

- 0,1 

— 

— 

3,0 

dgl. 

71 1500 

0,2 

— 

— 

3,0 

dgl. 

72,1520 

- 0,1 

— 

— 

3,0 

dgl. 
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Die Versuchsergebnisse zeigen, dafi die Or- 
gane des Pagrus major nur sehr schwache H&mo- 
lysinbildung an Kaninchen hervorzurufen im- 
stande sind. Dementsprechend waren die mit 
denselben Organen vorbehandelten Kaninchen 
fast gar nicht gegen Hammelblut anaphylaktisch 
ge worden. 

4. Versuch mit HQhnerorganen. 

Zum Versuche wurden Hflhnerorgane, wie Leber, Milz, 
Lunge, Gehirn, Herz, Niere und Muskel in Anwendung 
gebracht. 

Die Versuchsanordnung war die gleiche wie bei dem vor- 
stehend beschriebenen Versuche. Die Versuchsergebnisse zeigt 
Tabelle IV (siehe p. 650). 

Aus den Versuchen geht hervor, dafi die Sera 
der Kaninchen, welche mit Htlhnerorganen vor* 
behandelt worden waren, meist ausgesprochen 
losende Kraft fttr Hammelblut enthielten. Auch 
gegen Hammelblutinjektion waren diese Kanin¬ 
chen stark anaphylaktisch geworden. 

5. Versuch mit Rinderorganen. 

Wie ich in einer frflheren Arbeit gezeigt habe, erwies 
sich, dafi die mit Rinderorganen vorbehandelten Kaninchen 
eine nur sehr schwache Hammelh&molysinbildung zeigten. Sie 
waren nur sehr wenig Oder gar nicht gegen Hammelblut ana¬ 
phylaktisch geworden. Da Rinderorgane eigentlich gegen 
Kaninchen ziemlich stark toxisch sind, so wurden bei der 
Immunisierung der Kaninchen mit diesen Organen kleinere 
Mengen als bei den Organen anderer Tierarten (also mit je 
2,5 ccm der Organemulsionen) verwendet Die Ergebnisse 
der Versuche zeigt Tabelle V (siehe p. 651). 

Aus diesen Versuchen ist ersichtlich, dafi 
Rinderorgane nur sehr schwache Oder gar keine 
H ammelh&m o lysinbildun g an Kaninchen hervor- 
rufen. Fast alle diese Kaninchen vertrugen 
auch die Hammelblutinjektion sehr gut. 

43* 
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Tabelle IV. 

Versuch rait Hiihnerorganen. 


No. der Kanin chen ; 

Korpergewicht der 
kaninchen 

Organe, mit welchen 
die Kaninchen vorbe- 
handelt worden waren 

Titerwert der hiimo- 
lytischen Kraft der 
Sera 

Anaphylaxie 

Menge des reinji- 
g zierten Hammel- 
3 hi u tee pro kg 

Resultate 

§ vor der Vor- 
3 behandlung 

nach der 
let z ten 
Injektion 

am 16. 
Tage 
ccm 

am 21. 
Tage 
ccm 

73 

1620 

Leber 

0,1 

0,0005 

0,001 

3,0 

sofort starke Anaphylaxie, stirbt 








nach 20 Min. 

74 

1600 

tt 

0,5 

0,001 

0,003 

3,0 

starke Anaphylaxie, erholt sich 

75 

1650 

” 

0,3 

0,001 

0,002 

3,0 

ziemlich starke Anaphylaxie, 
erholt sich 

76 

1630 

Milz 

0,2 

0,01 

0,01 

3,0 

schwache Anaph., erholt sich 

77 

1610 

ft 

0,2 

0,005 

0.01 

3,0 

ziemlich starke Anaphylaxie, 
erholt 6ich 

78 

1600 

ft 

0,1 

0,003 

0,02 

3,0 

sofort ziemlich starke Anaphy¬ 








laxie, erholt sich 

79 

1660 

Lunge 

0,2 

0,0005 

0,001 

3,0 

sofort sehr starke Anaphylaxie, 








stirbt nach 10 Min. 

80 

1680 

tt 

0,2 

0,01 

0,01 

3,0 

keine bemerkenswerte Reaktion 

81 

1670 

tt 

0,2 

0,02 

0,01 

3,0 

nur sehr schwache Anaphylaxie 

82 

1650 

Gehim 

0,1 

0,001 

0,002 

3,0 

dgL 

83 

1600 

tt 

0,3 

0,0005 

0,001 

3,0 

starke Anaphvlaxie, stirbt nach 








30 Min. 

84 

1620 

tt 

0,5 

0,0003 

0,001 

3,0 

sofort starke Anaphylaxie, stirbt 








nach 1 Std. 

85 

1670 

Herz 

0,2 

0,01 

0,02 

3,0 

keine bemerkenswerte Reaktion 

86 

1600 

tt 

0,2 

0,003 

0,005 

3,0 

schwache Anaph., erholt sich 

87 

1630 

It 

0,1 

0,05 

0,02 

3,0 

keine bemerkenswerte Reaktion 

88; 

1680 

Niere 1 

0,3 

0.05 

0,02 

3,0 

dgl. 

89 

1600 

tt 

0,4 

0,3 

0,005 

3,0 

schwache Anaph., erholt sich 

90 

1620 

tt 

0,2 

0,001 

0,002 

3,0 

starke Anaphylaxie, stirbt nach 








20 Min. 

91 

1630 

Muskel 

0,1 

0,02 

0,05 

3,0 

keine Reaktion 

92 

1650 

tt 

0.2 

0,02 

0,02 

3,0 

dgl. 

93 

1670 

tt 

0,2 

0,1 

0,1 

3,0 

dgl. 



Kontrolle (mit unvorbehandelten Kaninchen). 

94| 

1660 

— 

0,3 

— 

— 

6,0 

keine Reaktion 

95 

1600 

— 

0,2 

— 

— 

6,0 

dgl. 

96 

1630 

— 

0,1 

— 

— 

3,0 

dgl. 
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Tabelle V. 

Versuch mit Rinderorganen. 


c 

I 

elchen 

vorbe- 

waren 

Titerwerte d. 

hamo- 


Anaphylaxie 

o 

A 

o 

a 

wj c 
A 

lytiscnen Jvratt der 
Sera 

1 i i 

flip 

£go 

g> G 8 


a 

a 

fed 

j- 

<u 

■s-S 

# a 
61 

:0 

iM 

1 g 

•s a c 

S 4) 

.■£ JaP 
agp 

rf-1 * 

g vor der Vor- 
g behandlung 

nach der 
letzten 
Injektion 

Resultate 

o 

r~ Gw 

Sd ^ 

am 10. 
Tage 
ccm 

am 23. 
Tage 
ccm 

mi 

N 

ccm 


97 

1620 

Gehirn 

0,1 

0,05 

0,02 

3,0 

keine Reaktion 

98 

1640 

yy 

0,3 

0,1 

0,02 

3,0 

dgl. 

99 

1610 

yy 

0,5 

0,02 

0,01 

3,0 

nur sehr schwache Mudigkeit, 
erholt sich sofort 

100 

1600 

Milz 

0,2 

0,1 

0,1 

3,0 

1 keine Reaktion 

101 

1650 

yy 

0,2 

0,1 

0,05 

3,0 

dgl. 

102 

1620 

yy 

0,1 

0,05 

0,05 

3,0 

yy 

103 

11630 

Niere 

0,3 

0,1 

0,1 

3,0 

yy 

104 

1630 

yy 

0,2 

0,02 

0,01 

3,0 

schwache Anaphylaxie, erholt 
sich 

105 

1600 

yy 

0,4 

0,1 

0,02 

3,0 

keine Reaktion 

106 

1650 

Lunge 

0,2 

0,05 

0,1 

3,0 

dgl. 

107 

1630 

yy 

0,2 

0,1 

0,2 

3,0 

yy 

108 

1660 

yy 

0,3 

0,1 

0,2 

3,0 

yy 

109 

1650 

Herz 

0,1 

0,02 

0,01 

3,0 

yy 

110 

1620 

yy 

0,2 

0,1 

0,05 

3,0 

yy 

111 

1640 

yy 

0,2 

0,2 

0,2 

3,0 

yy 

112 

1630 

Leber 

0,2 

0,005 

0,01 

3,0 

nur sehr schwache Anaphylaxie, 
erholt sich 

113 

1620 

yy 

0,3 

0,2 

0,1 

3,0 

keine Reaktion 

114 

1630 

yy 

0,4 

0,1 

0,1 

3,0 

dgl. 

115 

1660 

Muskel 

0,1 

0,1 

0,05 

3,0 

yy 

116j 

1650 

yy 

0,05 

0,05 

0,1 

3,0 

yy 

117' 

1600 

yy 

l 

0,1 

0,1 

0,1 

3,0 | 

yy 


Kontrolle (mit unvorbehandelten Kaninehen) 


118 

1620 

— 

0,2 

— 

- j 6,0 

keine Reaktion 

119 

1600 

— 

0,2 

— 

- 6,0 

dgl. 

120 

1630 

— 

0,3 

— 

— | 6,0 j 

yy 
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T. Amako, 

6. Versuch mit Schweineorganen. 

Da Schweineorgane gegen Kaninchen ziemlich stark toxisch 
sind, so wurden bei den Vorbehandlungen derselben nur kleine 
Mengen der Emulsionen in Anwendung gebracht (je 2,5 ccm) 
wie bei den Versuchen mit Rinderorganen. 

Die Versuchsergebnisse sind aus Tabelle VI ersichtlich. 

Tabelle VI. 


Vereuch mit Schweineorganen. 


a 

U 

Organe, mit welchen 
die Kaninchen vorbe- 
handelt worden waren 

Titerwerte d. hiimo- 
lytifichen Kraft der 
Sera 

Anaphylaxie 

No. der Kaninche 

G 

o JQ 
•C o 
S- a 

<D 

to 

g 

« i 

he 

,5 cj 

Resultate 

fit bC 

o c 

v G 
-O a 

£-2 

ccm 

nach der 
letzten 
Injektion 

£ i p 

IS* 

<D c <2 

£ S3 
S‘B 

ccm 

am 10. am 23. 
Tage Tage 
ccm 1 ccm 

121 

1730 

Gehirn 

0,1 

0,05 

0,02 

3,0 

keine Reaktion 

122 

1700 

»» 

0,05 

0,05 

0,05 

3,0 

dgl. 

123 

1710 

99 

0,4 

0,1 

0,01 

3,0 

schwache Miidigkeit, erholt aich 

124 

1750 

Milz 

0,2 

0,05 

0,02 

3,0 

keine Reaktion 

125 

1720 

>1 

0,2 

0,01 

0,05 

3,0 

schwache Miidigkeit, erholt aich 

126 

1740 

99 

0,3 

0,1 

0,2 

3,0 

keine Reaktion 

127 

1720 

Niere 

0,2 

0,05 

0,1 

3,0 

dgi. 

128 

1700 

99 

0,2 

0,2 

0,1 

3,0 

99 

129 

1750 

99 

0,4 

0,05 

0,1 

3,0 

99 

130 

1720 

Lunge 

0,2 

0,1 

0,1 

3,0 

99 

131 

1710 

19 

0,5 

0,2 

0,3 

3,0 

99 

132 

1700 

99 

0,1 

0,05 

0,05 

3,0 

99 

133 

1750 

Herz 

0,5 

0,5 

0,2 

3,0 

99 

134 

1720 

V 

0,2 

0,2 

0,2 

3,0 


135 

1730 

99 

0,2 

0,1 

0,05 

3,0 

99 

136 

1750 

Leber 

0,1 

0,01 

0,1 

3,0 

99 

137 

1700 

19 

0,3 

, 0,02 

0,05 

3,0 

99 

138 

1720 

99 

0,2 

0,005 

0,01 

3,0 

schwache Miidigkeit, erholt aich 



Kontrolle (mit unvorbehandelten Kaninchen) 

139 

1710 

— 

0,3 

_ 

— 

6,0 

keine Reaktion 

140 

1700 


0,2 

— 

— 

6,0 

dgl. 

141 

1720 

— 

0,2 

— 

— 

3,0 

99 
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TabeUe VIL 

Versuch mit Hundeorganen. 


p 

S3 

a 4 g jTiterwerte d. hamo- 
JJ "S 5 lytischen Kraft der 
% ® * Sera 

Anaphylaxie 

i 

.a 

3 

M 

fe 

23 § 

is 


\ q 

|i 

8* 

W 

g 

* a g; 

<13 ® 

a §ii 

® §,±3 

So 12 
£.S § 

& Ml 
O P 
>2 
a? q 

-a 3 

82 

ccm 

nach der 
letzten 
Injektion 

pi? 

Resultate 

6 

fe 

am 10. 
Tage 
ccm 

am 23. 
Tage 
ccm 

P 03 

a a 

ccm 


142 

1530 

Gehim 

0,3 

0,001 

0,005 

2,5 

sofort starke Anaphylaxie, er- 
holt sich 

143 

1510 

11 

0,2 

0,0005 

0,001 

2,5 

sehr starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 10 Min. 

144 

1500 

11 

0,2 

0,0003 

0,001 

2,5 

sehr starke AnaphyL, stirbt sofort 

145 

1560 

Lunge 

0,1 

0,001 

0,005 

2,5 

starke Anaphylaxie, erholt sich 

146 

1550 

11 

0,2 

0,002 

0,002 

2,5 

zieml. starke AnaphyL, erholt sich 

147 

1540 

11 

0,5 

0,005 

0,005 

2,5 

starke AnaphyL, stirbt n. 1 Std. 

148 

1500 

Herz 

0,1 

0,005 

0,02 

2,5 

starke Anaphylaxie, erholt sich 

149 

1510 

11 

0,2 

0,002 

0,01 

2,5 

dgl. 

150 

1500 

11 

0,3 

0,005 

0,02 

2,5 

schwache Anaphylax., erholt sich 

151 

1550 

Mil z 

0,5 

0,003 

0,005 

2,5 

dgL 

152 

1520 

11 

0,4 

0.0005 

0,001 

2,5 

sehr starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 30 Min. 

153 

1500 

11 

0,2 

0,001 

0,01 

2,5 

schwache Anaphylax., erholtsich 

154 

1540 

Niere 

0,1 

0,001 

0,005 

2,5 

ziemlich starke Anaphylaxie, er¬ 
holt sich 

155 

1520 

11 

0,5 

0,005 

0,01 

2,5 

schwache Anaphylax., erholt sich 

156 

1560 

11 

0,2 

0,01 

0,01 

2,5 

dgl. 

157 

1500 

Leber 

0,1 

0,005 

0,005 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt in 
der Nacht 

158 

1510 

91 

0,2 

0,01 

0,02 

2,5 

schwache Anaphylax., erholt sich 

159 

1530 

11 

0,4 

0,005 

0,01 

2,5 

dgL 

160 

1500 

Muskel 

0,5 

0,01 

0,02 

2,5 

keine nennenswerte Reaktion 

161 

1560 

11 

0,3 

0,02 

0,02 

2,5 

dgl. 

162 1540 

11 

0,1 

0,01 

0,03 

2,5 

11 



Kontrolle (mit unvorbehandelten Kaninchen) 

163 1530 

j — 

0,2 

| - 

— 

5,0 

keine Reaktion 

164 1500 

■ — 

i 

0,2 

— 

— 

5,0 

dgl. 

1651510 — 

0,3 

— 

— 

2,5 

11 

| 

166,1520; - 

0,2 

— 

— 

2,5 

11 
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T. Amako, 

Die Versuche (Tabelle VI, p. 652) lehren, daB die 
Schweineorgane keine oder nor sehr schwache 
HSmolysinbildung hervorrufen. Eine unbedeu- 
tende Reaktion ftir Hammelblutinjektion wurde 
nur bei 3 Fallen beobachtet. 

7. Versuch mit Hundeorganen. 

Die Versuchsanordnung gleicht derjenigen beim Versuche 
mit Schildkrdtenorganen. 

Die Versuchsergebnisse sind aus Tabelle VII zu ersehen 
(siehe p. 653). 

In Bestatigung meiner fruheren Angabe sieht 
man auch aus diesen Versuchen, daft Hundeor- 
gane in hohem Grade Hamolysin und anaphylak- 
tischen ReaktionskSrper fiir Hammelblut er- 
zeugen konnen. 

8. Versuch mit Meerschweinchenorganen. 

Die geprtiften Organe stammten von 5 groBen Meer- 
schweinchen. Die Versuchsergebnisse zeigt Tabelle VIII. 

Tabelle VIII. 


Versuch mit Meerschweinchenorganen. 


a 

M 

V 

.5 

s 

a 

<3 

1 

5 a 
raj 

'£ o 

ll 

g 

l fl 

8JS S 

sis 

13 ► 

Titerwerte d. hiimo- 
lytischen Kraft der 
Sera 

i 

■ *—* H) 

.5 2 

Anaphylaxie 

Organe, mit w 
die Kaninchen 
handelt worden 

U tc 
>1 
•11 
gj 

ccm 

nach der 
letzten 
Injektion 

— ”Sc 

III 

a 

ccm 

Resultat 

-o 

6 

» 

am 10. 
Tage 
ccm ; 

| 

am 25. 
Tage 
\ ccm 


167 

1620 

Gehirn 

0,1 

0,001 

0,005 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt in 
der Nacht 

168 

1640 

»* 

0,05 

0,005 

0,01 

2,5 

ziemlich starke Anaphylaxie, er- 
holt sich 

169 

1600 

99 

0,2 

0,005 

0,001 

2,5 

sofort starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 30 Min. 

170 

1650 

Lunge 

0,2 

0,005 

0,01 

2,5 

schwache Anaphylaxie, erholt 
sich 

171 

1610 

99 

0,3 

0,001 

0,001 

2,5 

starke Anaphvlaxie, stirbt nach 
2 Std. 

172 

1630 

99 

0,5 

0,002 

0,005 

2,5 

dgl. 
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a 

& 

si 1 

Titerwerte d. hamo- 
lytischen Kraft der 
Sera 


Anaphylaxie 

V 

M 

.9 

i 

M 

S 

a 

A « 

"aS ► 

8,3 *2 

ail 

a o> 

A) -H 

s N 

ccm 


•si 

cd .a 

bp C 

M 

g 

►b| 

1*9 S 

» a S 

1*1 

< 53 ! 

1! 

n 

2.2 

ccm 

nach der 
letzten 
Injektion 

Resultat 

X) 

6 

fc 

am 10. 
Tage 

ccm 

am 25. 
Tage 
ccm 


173 

1600 

Herz 

0,2 

0,01 

0,02 

2,5 

schwache Anaphylaxie, erholt 
sich 

174 

1660 


0,4 

0,005 

0,002 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt nach 
30 Min. 

175 

1620 


0,2 

0,001 

0,01 

2,5 

ziemlich starke Anaphylaxie, er¬ 
holt sich 

176 

1630 

MUz 

0,1 

0,0005 

0,001 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt nach 
5 Min. 

177 

1670 

99 

0,2 

0,0003 

0,001 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt nach 
30 Min. 

178 

1600 

99 

0,2 

0,001 

0,005 

2,5 

ziemlich starke Anaphylaxie, er¬ 
holt sich 

179 

1630 

Niere 

0,1 

0,005 

0,01 

2,5 

schwache Anaphylaxie, erholt 
sich 

180 

1610 

99 

0,3 

0,003 

0,005 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt sofort 

181 

1640 

99 

0,2 

0,002 

0,005 

2,5 

starke Anaphylaxie, Btirbt nach 
15 Min. 

182 

1600 

Leber 

0,4 

0,01 

0,01 

2,5 

keine nennenswerte Anaphyl. 

183 

1610 

99 

0,2 

0,005 

0,01 

2,5 

schwache Anaphylaxie, erholt 
sich 

184 

1620 

99 

0,1 

0,02 

0,05 

2,5 

dgl. 

185 

1600 

Muskel 

0,2 

0,05 

0,2 

2,5 

keine nennenswerte Reaktion 

186 

1650 

99 

0,2 

0,01 

0,05 

2,5 

dgl. 

187 

1670 

99 

0,4 

0,01 

0,05 

2,5 

i 

nur sehr schwache Anaphyla¬ 
xie, erholt sich 



Kontrolle (mit unvorbehandelten Kaninchen) 

188 

1610} 

— 

0,3 

— 

— 

5,0 

keine Reaktion 

189 

1680 

— 

0,2 

— 

— 

5,0 

dgl. 

190 

1620 

— 

0,2 

— 

_ 

2,5 

99 

191 

1640 

— 

03 

— 

— 

2,5 

» 


Aus vorstehender Tabelle ist zu ersehen, dafi 
Meerschweinchenorgane lytische Ambozeptoren 
und anaphylaktische Reaktionskbrper fiir Ham- 
melblut sehr gut zu erzeugen imstande sind. 
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T. Amako, 


9. Versuch mit Kaninchenorganen. 

In einer meiner friiheren Arbeiten habe ich gezeigt, daB 
man keine nennenswerte Hammelhamolysinbildung bei Kanin- 
chen, die mit Kaninchenorganen vorbehandelt worden waren, 
beobachten kann. Diese Angabe wurde sofort durch Orud- 
schiew sowie durch Doerr und Pick best&tigt. 

In folgender Tabelle habe ich die Ergebnisse der Ver- 
suche, in welchen die Bildung der anaphylaktischen Reaktions- 
korper bei den mit Kaninchenorganen vorbehandelten Kaninchen 
zu priifen war, gezeigt. 

Tabelle IX. 


Versuch mit Kaninchenorganen. 


= 

4) 

O a> § 

M n 

o O > 

«►: 

Titerwerte d. hamo- 
lytisehen Kraft der 
Sera 


Aaapbylaxie 

<D 

o 

.3 

c 

3 

M 

te a 
"9-3 

• !-» cc 

.S3 


.3 -G 

£ a 
|1 

M 

g 

* a g 

fl) 

.-ZmV 

p « S 
.5 * 

§ §« 

to 

u* £L 

o c 

>2 
u "C 
O) c 

nach der 
letzten 
Injektion 

G G O 

c o> 

s’ 3 

ccm 

Resultat 

~o 

6 

& 

as 

ccm 

am 10. 
Tage 
ccm 

am 23. 
Tage 
ccm 


192 

1720 

Gehim 

0,1 

0,05 

0,1 

3,0 

keine nennenswerte Reaktion 

193 

1710 

if 

0,4 

0,03 

0,05 

3,0 

schwache Dyspnoe, erholt sich 
sofort 

194 

1700 

Lunge 

0,3 

0,3 

0,2 

3,0 

keine nennenswerte Reaktion 

195 

1750 

ft 

0,2 

0,4 

0,2 

3,0 

dgl. 

196 

1770 

Herz 

0,2 

0,1 

0,1 

3,0 

tt 

197 

1700 

ff 

0,5 

0,2 

0,1 

3,0 


198 

1730 

Leber 

0,05 

0,1 

0,05 

3,0 

»> 

199 

1760 

if 

0,1 

0,1 

0,1 

3,0 

tt 

200 

1750 

Niere 

0,3 

0,02 

0,02 

3,0 

it 

201 

1700 

» 

0,2 

0,2 

0,1 

3,0 

tt 

202 

1720 

Milz 

0,2 

0,02 

0,03 

3,0 

schwache Miidigkeit, erholt sich 
sofort 

203 

1740 

ft 

0,2 

0,03 

0,05 

3,0 

dgl. 

204 

1710 

Muskel 

0,1 

0,3 

0,1 

3,0 

it 

205 

1730 

tt 

0,2 

0,2 

0,2 

3,0 

it 

206|1750 

— 

0,4 

— 

— 

6,0 

it 

207 

1740 

— 

0,5 

— 

— 

6,0 

” 

208 

1710 

i 

0,2 


— 

6,0 

1 it 
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Bei fast alien Fallen der geprflften Kaninchen konnte 
man keine nennenswerte Steigerung des Hamolysintiters be- 
merken, in einigen Fallen trat jedoch eine kleine Steigerung 
des Hamolysintiters auf, doch lag der Titerwert in der Nahe 
der Breite der individuellen Variation des Titerwertes nor- 
maler Kaninchen sera. Ebenso waren bei fast alien gegen 
Hammelblut geprflften Kaninchen keine nennenswerten Er- 
scheinungen (bei zwei Fallen nur sehr geringe) wahrzu- 
nehmen. 

Vergleicht man Tabelle I bis IX unterein- 
ander, so kann man erkennen, daB von den ge¬ 
prflften 9 Tierarten nur Schildkrflten, Hflhner, 
Hunde und Meerschweinchen imstande sind, an 
Kaninchen Hammelhamolysin und anaphylakti- 
schen Reaktionskbrper fflr Hammelblut am stark- 
sten hervorzurufen. Die Intensitat der Antikdrperbildung 
in einzelnen Kaninchen ist sehr variabel. Diese Variabilitat 
war von dem Antigengehalt der injizierten Organe und der 
Individualitat der einzelnen Kaninchen sehr abhangig. 


n. Ueber die passive Uebertragung der duroh Organinjektion 
hervorgerofenen Hammelblntanaphylaxie. 

Es wurde weiterhin untersucht, ob die durch Organ- 
injektion entstehende Hammelblutanaphylaxie auch auf nor- 
male Tiere passiv flbertragen werden kann. 

Wie bereits Friedemann (11), Scott (13) und 
B r i o t (12) angaben, besteht bei passiver Anaphylaxie 
zwischen Kaninchen und Meerschweinchen ein auffailiger 
Unterschied. 

Die passive Kanincheuanaphylaxie war stets am deut- 
lichsten, wenn Antigen und Antikorper gemischt injiziert 
worden waren. Bei der praventiven Injektion des Antikorpers 
(24—48 Stunden vor der Antigeninjektion) waren Kaninchen 
nur sehr schwach Oder gar nicht reagierbar, wflhrend Meer¬ 
schweinchen sehr leicht reagierten. 

Meine Versuche an Kaninchen nach Friedemann aus- 
gefflhrt, zeigen folgende Resultate: 
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1. Herstellung des anaphylaktischen Serums. 

Kaninchen No. 209 (2400 g). 

10. X. 1912, 5 ccm Schildkrotenleberemulsion intravenos 
13. X. 1912, 5 „ 

15. X. 1912, 5 „ 

17. X. 1912, 5 „ 

5. XI. 1912, entblutet 

Titerwert der hamolytischen Kraft des Serums betrug 0,0005 ccm. 

2. Ausfflhrung des Versuches. 

Zunachst wurde das Serum durch 1 / 3 -atiindige Erwarmung bei 56° 
inaktiviert. Beim Versuche wurden eine bestimmte Menge Hammelblut 
mit fallenden Men gen des Serums gemischt und dann an Kaninchen intra¬ 
venos injiziert. Die Ergebnisse dieser Versuche zeigt Tabelle X. 


Tabelle X. 




Menge des 
gewaschenen 
Hammel¬ 
blutes pro kg 



No. der 
Kanin¬ 
chen 

Korperge- 
wicht aer 
Kanin¬ 
chen 

Menge des 
Serums 
pro kg 

Resultat 


g 

ccm 

ccm 


210 

1500 

2,0 

3,0 

sofort starke Anaphylaxie, 
stirbt nach 3 Min. 

211 

1450 

2,0 

2,0 

starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 30 Min. 

212 

1480 

t 2,0 

1,0 

ziemlich bemerkbare Ana¬ 
phylaxie, stirbt in der Nacht 

213 

1450 

2,0 

0,5 

schwache Anaphylaxie, erholt 
sich 

214 

1470 

4,0 

— 

keine Reaktion 

215 

1450 

2,0 

— 

dgl. 

216 

1400 

■ j 

6.0 


217 

1450 

- j 

3,0 



Ferner wurden noch Versuche mit einem Serum eines 
Kaninchens, welches mit Hundemflzemulsion 3mal unter 
7-ta.gigeu Intervallen intraperitoneal vorbehandelt worden war, 
angestellt. 

Der Titerwert der hamolytischen Kraft des Serums be¬ 
trug 0,00025 ccm. Beim Versuche wurde die Versuchsan- 
ordnung etwas modifiziert, indem die konstanten Mengen des 
Serums mit fallenden Mengen des Hammelblutes gemischt 
wurden. Diese Mischungen wurden ebenso Kaninchen intra¬ 
venos injiziert. Die Ergebnisse der Versuche zeigt Tabelle XI. 
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Tabelle XI. 


No. der- 
Kanin- 
chen 

Koperge- 
wicnt der 
Kanin¬ 
chen 

Menge des 
gewascheoen 
Hammel¬ 
blutes pro kg 

Menge des 
Serums 
pro kg 

Kesultate 


g 

com 

ccm 


218 

1380 

3,0 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt so- 
fort 

219 

1400 

2,0 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 1 Sta. 

220 

1380 

1.0 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 6 Sta. 

221 

1370 

0,5 

2,5 

ziemlich starke Anaphylaxie, 
erholt sich 

222 

1390 

6,0 

— 

keine Reaktion 

223 

1400 

3,0 

— 

dgl. 

224 

1380 

— 

5,0 

dgl. 

225 

1360 


2,0 

dgl. 


Es ergibt sich aos den beiden Versucben (Tabelle X und 
XI), daB die durch Organinjektion erhaltene Ham- 
melblutanaphylaxie des Kaninchens sehr leicht 
anf normale Kaninchen fibertragen werden kann. 
Diese passive Anaphylaxie zeigt auch, wenn die Injektion des 
Hammelblutes und des Antiserums getrennt in beide Ohrvenen 
vorgenommen wird, wie es Friedemann u. a. bei der durch 
Hammelblutinjektion erhaltenen Anaphylaxie erfuhren. 

Die diesbezfiglich ausgeffihrten Versuche sind aus Ta¬ 
belle XII ersichtlich (siehe p. 660). 

EH. Untersuohungen fiber Ziegenblutanaphylaxie bei den durch 
Organinj ektion vorbehandelten Kaninchen. 

In einer meiner frflheren Arbeiten habe ich bereits ge- 
zeigt, daB die Sera der durch Organinj ektion vorbehandelten 
Kaninchen nicht nur fflr Hammelblut, sondern auch fflr Ziegen- 
blut eine gewisse losende Kraft enthalten. 

Aus diesem Grunde war von vornherein anzunehmen, daB 
die durch Organinj ektion vorbehandelten Kaninchen auch gegen 
Ziegenblutinjektion anaphylaktisch sein mfissen. 

In der Tat konnte ich feststellen, daB die Kaninchen, 
welche mit Organen verschiedener Tierarten, wie SchildkrSten, 
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Tabelle XII. 




|Menge des inMenge des in 


No. der 
Kanin- 
chen 

Korperge- 
wicht der 
Kanin¬ 
chen 

uie vene aes 
linken Ohres 
injizierten 
Haramel- 
blutes pro kg 

cue vene aes 
rechten Ohres 
injizierten 
Serums 
pro kg 

Resultate 


g 

ccm 

1 ccm 


226 

1520 

30 

3.0 

starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 30 Min. 

227 

1530 

3,0 

2,0 

starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 3 Std. 

228 

1500 

3,0 

1,0 

schwache Anaphylaxie, er- 
holt sich 

229 

1510 

3,0 

0,5 

sehr schwache Anaphy¬ 
laxie, erholt sich sofort 

230 

1540 

2,0 ; 

3,0 

starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 1 Std. 

231 

1520 

1,0 

3,0 

ziemlich starke Anaphy¬ 
laxie erholt sich 

232 

1540 

0,5 

3,0 

schwache Anaphylaxie, er¬ 
holt 6ich 

233 

1530 

6,0 

— 

keine Reaktion 

234 

1500 

3,0 

— 

dgl. 

235 

1510 

— 

0,0 ' 

dgl. 

236 

1520 

— 

3.0 

dgl. 


Hflhnern, Hunden, Meerschweinchen u. a. vorbehandelt worden 
waren, gegen ZiegenblutiDjektion anaphylaktisch geworden 
waren. 

Im folgenden habe ich die Ergebnisse der Versuche, 
welche mit durch Schildkrotenleberinjektionen vorbehandelten 
Kaninchen ausgefiihrt worden waren, beschrieben. 

Es wurden eine Reihe Kaninchen mit je 5 ccm Schild- 
krotenleberemulsion 3mal unter 5-tfigigen Intervallen intra- 
peritoneal injiziert Am 10. und 17. Tage nach der letzten 
Injektion wurden die Sera von einzelnen Kaninchen gewonnen, 
um damit die hainolytische Kraft derselben an Ziegen- und 
Hammelblut zu prtifen. Am 18. Tage nach der letzten In¬ 
jektion wurde jedes Kaninchen durch Ziegenblutinjektion auf 
die entstehende Ueberempfmdlichkeit gepruft. Tabelle XIII 
veranschaulicht die Ergebnisse dieser Versuche. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




Exp. Untersuchungen iiber die heterogenetische Anaphylaxie. 661 


Tabelle XIII. 


9. der Kanincheni 

Korpergewicht 1 
der Kaninchen | 

Titerwerte der hamolytischen Kraft der Sera 

Anaphylaxie 

vor der Vorbe- 

nach der letzten Injektion 

Menge des 
reinjizierten 
Ziegenblutes 
pro kg 


handlung gegen 

am 10. Tage gegen 

am 17. Tage gegen 

Resultate 

Hammel- 

blut 

Ziegen¬ 

blut 

Hammel- 

blut 

Ziegen¬ 

blut 

Hammel- 

blut 

Ziegen¬ 

blut 

fc 1 g 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 


237i 1850 

0,2 

0,3 

0,001 

0,02 

0,005 

0,01 

2,0 

sofort starke Anaphylaxie, 
stirbt nach 5 Min. 

238 1870 

02 

0,5 

0,0005 

0,005 

0,001 

0,005 

2,0 

starke Anaphylaxie, stirbt 
sofort 

239 1840 

0,1 

0,3 

0,0003 

0,001 

0,001 

0,003 

1,5 

starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 30 Min. 

240 1820 

0,3 

0,4 

! 

0,002 

0,01 

0,005 

0,01 

1,5 

ziemlich starke Anaphy¬ 
laxie, erholt sich 

241 1810 

I 

0,5 

0,5 

0,001 

0,01 

0,005 

0,05 

1,0 

schwache Anaphylaxie, er¬ 
holt sich 


Resultate: 


242 1800! 

1 1 
1 

0,2 

0,4 

— 

— 

— 

— 

4,0 

keine nennenswerte Er 
scheinung 

243 

1890 

0,4 

0,7 

— 

— 

— ! 

— 

4,0 

dgl. 

244 

o 

L'- 

00 

rH 

0,3 

0,5 

— 

— 

— 

— 

2,0 

dgl. 

245 1830 

0,2 

0,3 

— 

— 

— 

— 

2.0 

dgl. 


Selbst bei den mit Organemulsion relativ schwach immuni- 
sierten Kaninchen konnte bei Ziegenblntinjektion eine sehr 
starke Erscheinung konstatiert werden. 

In weiteren Untersuchungen wurde geprflft, ob die durch 
Organinjektion entstehende Ziegenblutanaphylaxie auf normale 
Kaninchen ubertragen werden kann. 

Zu den Versuchen wurde das Serum eines Kaninchens, 
welches durch mehrmalige Injektionen mit Schildkrotenleber- 
emulsion vorbehandelt worden war, in Anwendung gebracht. 
Das Serum wurde durch y 2 -stttndige Erwarmung bei 56° in- 
aktiviert. In 3 Rohrchen wurden die absteigenden Mengen 
des Antiserums mit konstanten Mengen von Ziegenblut zu- 
sammengemischt und darauf den Kaninchen injiziert. Die Er- 
gebnisse der Versuche zeigt Tabelle XIV. 
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TabeUe XIV. 


No. der 
Kanin- 
chen 

Korperee- 
wicht aer 
Kanin - 
chen 

Menge des 
Antiserums 
pro kg 

Menge des 
Ziegenblutes 
pro kg 

Resultate 


! « 

ccm 

ccm 


246 

1000 

3,0 

2,5 

1 

starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 10 Mm. 

247 

1100 

3,0 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 1 Std. 

248 

1040 

2,0 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 30 Min. 

249 

1020 

2,0 

2,5 

starke Anaphylaxie, er- 
holt sich 

250 

1100 

1,0 

1 2,5 

zicmlich starke Anaphy¬ 
laxie, erholt sich 

251 

1030 

! 0,5 

i 

2,5 

schwache Anaphylaxie, er¬ 
holt sich 

252 

1120 

6,0 

— 

keine Reaktion 

253 

1130 

6,0 

— 

dgl. 

254 

1000 

— 

5,0 

keine nennenswerte Re¬ 
aktion 

255 

1010 

i — 

i 

5,0 

schwache Mudigkeit, er¬ 
holt sich sofort 


IV. Die Bindung dee durch OrganinJ ektion erhaltenen 
Reaktionskorpers an Blntkdrperehen. 

Wie bereits Friedemann (11) festgestellt hat, kann 
man den durch Hammelblutinjektion erhaltenen Reaktions- 
kdrper auch durch Absorption mit den homologen Erythro- 
cyten dem Immunserum entziehen. 

Im folgenden wurde untersucht, ob der durch Organ- 
injektion erhaltene Reaktionskorper auch an die Hammel- und 
Ziegenblntkdrperehen zu binden ist. Zum Versuche wurde ein 
Serum eines Kaninchens, welches mit Schildkrdtenleberemulsion 
hochgradig immunisiert worden war, in Anwendung gebracht. 
Das Serum wurde zunachst durch Yj-sttindige Erw&rmung bei 
56° inaktiviert. 

1. Versuch mit Hammelblutkorperchen. 

Die Versuche wurden in 3 Reihen, namlich bei 37°, 0° 
und bei Zimmerteraperatur ausgefuhrt. 
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Eeihe I: In 3 Edhrchen (A, B und C) wurden je 3 ccm gewaschenes 
Hammelblut mit absteigenden Mengen (also 3,0, 2,0 und 1,0 ccm) Serum 
gemischt. Nachdem jede Mischung 1 Stunde lang bei 37 0 gestanden batte, 
wurde sie zentrifugiert. Jedes Sediment wurde gewaschen, in 5 ccm 
0,85-proz. Kochsalzlosung aufgeschwemmt und dar&uf den Kaninchen intra¬ 
yen 6s injiziert. 

Eeihe II: In 3 Rohrchen (A, B und C) wurden die Mischungen 
von Blut und Serum wie bei Eeihe I hergestellt, nur dafi die Rohrchen 
anstatt bei 37° bei Zimmertemperatur aufbewahrt wurden. 

Eeihe III: Zunachst wurden Blut und Serum in Eis abgekuhlt 
mid darauf beide in 3 Eohrchen (A, B und C) wie bei Eeihe I gemischt. 
Die Mischungen blieben 1 Stunde lang bei 0° stehen und wurden dann 
zentrifugiert. Sonst wie bei Eeihe I. 

Die Ergebnisse der 3 Versuchsreihen waren folgende: 

1. Versuch mit den Sedimenten von Eeihe I (37°). 

Kaninchen I (1300 g) erhalt das Sediment von Eohrchen A. Sofort 
starke Anaphylaxie, stirbt nach 15 Minuten. 

Kaninchen II (1320 g) erhalt das Sediment von Edhrchen B. Kurze 
Zeit nach der Injektion starke Anaphylaxie, stirbt in der Nacht 

Kan inchen III (1320 g) erhalt das Sediment von Rohrchen C. 
Schwache Anaphylaxie, erholt sich. 

2. Versuch mit den Sedimenten von Eeihe II (Zimmer¬ 
temperatur). 

Kaninchen IV (1310 g) erhalt das Sediment von Edhrchen A. Starke 
Anaphylaxie, stirbt nach 30 Minuten. 

Kaninchen V (1300 g) erhalt das Sediment von Edhrchen B. Ziemlich 
schwache Anaphylaxie, stirbt in der Nacht. 

Kaninchen VI (1320 g) erhalt das Sediment von Edhrchen C. Schwache 
Anaphylaxie, erholt sich sofort. 

3. Versuch mit den Sedimenten von Eeihe III (0°). 

Kaninchen VII (1300 g) erhalt das Sediment von Edhrchen A. Starke 
Anaphylaxie, stirbt nach 50 Minuten. 

Kaninchen VIII (1320 g) erhalt das Sediment von Edhrchen B. Ziem¬ 
lich starke Anaphylaxie, erholt Bich. 

Kaninchen IX (1310 g) erhalt das Sediment von Eohrchen C. Schwache 
Anaphylaxie, erholt sich. 

Kontrolle: 

Kaninchen X (1300 g) erhielt 6 ccm gewaschenes Hammelblut, keine 
Eeaktion. 

Kaninchen XI (1310 g) erhielt 3 ccm gewaschenes Hammelblut, keine 
Eeaktion. 

Zeitschr. f. Immunitttsforschung. Orig. Bd. XXII. 44 
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2. Versuch mit ZiegenblutkCrperchen. 

Wie bei den Versuchen mit HammelblutkSrperchen wurden 
auch diese Versuche in 3 Reihen (bei 37°, Zimmertemperatur 
und 0°) ausgefflhrt. 

Bei jeder Reihe wurden konstante Men gen von Ziegenblut 
mit absteigenden Mengen des Antiserums (3,0, 2,0 und 1,0 ccm) 
in 3 ROhrchen (A, B und C) zusammengemischt. 

Es wurden Reihe I bei 37°, Reihe II bei Zimmertempe¬ 
ratur und Reihe III bei 0° 1 Stunde lang aufbewahrt und 
darauf zentrifugiert. Im flbrigen war der Verlauf der Unter- 
suchungen wie bei denjenigen mit HammelblutkSrperchen. 

Die Versuchsergebnisse waren folgende: 

1. Versuch mit den Sedimenten von Reihe I (37°). 

Kaninchen I (1100 g) erhalt das Sediment von Rohrchen A. Sofort 
starke Anaphylaxie, stirbt nach 5 Minuten. 

Kaninchen II (1120 g) erhalt das Sediment von Rohrchen B. Ziemlich 
starke Anaphylaxie, stirbt nach 2 Stunden. 

Kaninchen III (1100 g) erhalt das Sediment von Rohrchen C. 
Schwache Anaphylaxie, erholt sich. 

2. Versuch mit den Sedimenten von Reihe II (Zimmer¬ 
temperatur). 

Kaninchen IV (1110 g) erhalt das Sediment von Rohrchen A. Starke 
Anaphylaxie, stirbt nach 30 Minuten. 

Kaninchen V (1000 g) erhalt das Sediment von Rohrchen B. Starke 
Anaphylaxie, stirbt nach 6 Stunden. 

Kaninchen VI (1120 g) erhalt das Sediment von Rohrchen C. 
Schwache Anaphylaxie, erholt sich. 

3. Versuch mit den Sedimenten von Reihe III (0°). 

Kaninchen VII (1130 g) erhalt das Sediment von Rohrchen A. Starke 
Anaphylaxie, stirbt nach 1 Stunde. 

Kaninchen VIII (1100 g) erhalt das Sediment von Rohrchen B. Stirbt 
am nachsten Tage. 

Kaninchen IX (1120 g) erhalt das Sediment von Rohrchen C. Schwache 
Anaphylaxie, erholt sich. 

Kontrolle: 

Kaninchen X (1000 g) erhalt 6 ccm gewaschenes Ziegenblut. Keine 
nennenswerte Reaktion. 

Kaninchen XI (1100 g) erhalt 3 ccm Ziegenblut. Keine Reaktion. 

Es geht aus den Versuchen hervor, daB die Bindung 
des ReaktionskSrpers, welcher durch Organ- 
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injektion gewonnen worden war, an Hammel- 
nnd Ziegenblut sehr gut vor sich geht. Diese 
Bindung fand nicht nur bei 37°, sondern auch 
bei Zimmertemperatur und bei 0° statt, und zwar 
gelang sie stets sicher, wenn das Serum von 
hochgradig immunisierten Kaninchen stammte. 
Wenn dagegen das Antiserum von schwach immunisierten 
Kaninchen herrtthrte, so war die Bindung sehr unsicher. 
Wenn ein solches relativ schwaches Antiserum mit Blut ge- 
mischt Kaninchen injiziert wurde, so konnte man zuweilen 
eine starke Anaphylaxie beobachten, wohingegen das durch 
Zentrifugieren serumfrei gemachte Sediment gar keine Oder 
nur eine sehr schwache Reaktion hervorzurufen vermochte. 

V. Die Speziflzitat des durch Organipjektion erhaltenen 

Beaktionskdrp ers. 

In folgendem wurde untersucht, ob der durch Organ- 
injektion erhaltene Reaktionskorper nur fflr bestimmte Blut- 
arten (Hammel und Ziege) spezifisch ist. 

Die Versuche wurden zunfichst mittels Bindungsmethode 
und alsdann nach der Art und Weise aktiver Anaphylaxie 
ausgeffihrt. 

1. Versuch mittels Bindungsmethode. 

Zu den Versuchen wurden 8 Blutarten, namlich Hammel-, Ziegen-, 
Rinder-, Pferde-, Hunde-, Meerechweinchen-, Schildkroten- und Krotenblut 
in Anwendung gebracht. 

In jedem Falle wurde das Blut zunachBt 3mal gewaschen und sodann 
je 6 ccm Blutsedimeut mit je 10 ecm eines Antiserums, welches von 3 Ka¬ 
ninchen stammte, die mit Schildkrfttenleberemulsion hochgradig immunisiert 
worden waren, gemischt, und zwar wie folgt: 


Bohrchen 1 : 6 ccm Hammelblut 

+ 10 ccm Antiserum 

t! 2: 6 „ 

Ziegenblut 

+ 10 „ 

» 

„ 3: 6 „ 

Rinderblut 

+ io » 


„ 4: 6 „ 

Pferddblut 

+ 10 „ 

1? 

„ 5: 6 ., 

Hundeblut 

+ io „ 

II 

,, 6: 6 „ 

Meerschwemchenblut + 10 # , 

II 

7: 6 „ 

Schildkrotenblut 

+ io ii 

II 

„ 8: 6 „ 

Krotenblut 

+ 10 ii 

» 


Durch Zusatz der physiologischen KochsalzlOsung wurde 
die Gesamtflfissigkeit jeder Mischung auf 26 ccm aufgefilllt. 

44* 
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Die Mischungen wurden 1 Stunde lang bei 37° aufbewahrt 
und darauf zentrifugiert. In dieser Weise wurde von jeder 
Mischnng ein AbguB von je 20 ccm erhalten. Mit diesen Ab- 
gttssen und Sedimenten wurden folgende Versuche angestellt: 

Versuche mit den Abgiissen. 

Die 8 Abgii88e wurden in je 2 Rdhrchen zu 6 ccm genommen, wovon 
die einen mit je 2,5 ccm Hammel- und die anderen mit je 2,5 ccm Ziegen- 
blut gemischt wurden. Diese Mischungen wurden alsdann den Kaninchen 
intravends injiziert. Die Ergebnisse zeigt Tabelle XV (siehe p. 666). 

Versuche mit den Sedimenten. 

Jedes Sediment wurde in je 10 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung auf- 
geschwemmt und je 5 ccm jeder Aufschwemmung wurden den Kaninchen 
intravends injiziert. Die Ergebnisse zeigt Tabelle XVI. 

Tabelle XVI. 

Versuche mit den Sedimenten. 


No. 

der 

Ka¬ 

ninchen 

Kdrper- 
gewicht 
der Ka¬ 
ninchen 

g 

Injizierte Sedimente 

Resultate 

283 

1270 

Sediment von Rdhrchen 1 
(Hammelblut) 

starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 4 Stunden 

284 

1210 

Sediment von Rohrchen 2 
(Ziegenblut) 

starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 30 Mm. 

285 

1200 

Sediment von Rdhrchen 3 
(Rinderblut) 

Keine nennenswerte Re- 
aktion 

286 

1190 

Sediment von Rdhrchen 4 
(Pferdeblut) 

dgL 

287 

1220 

Sediment von Rdhrchen 5 
(Hundeblut) 

77 

288 

1100 

Sediment von Rdhrchen 6 
(Meerschweinchenblut) 

1 > 

289 

1190 

Sedimeut von Rdhrchen 7 
(Schildkrotenblut) 

7 } 

290 

1230 

Sediment von Rdhrchen 8 
(Krotenblut) 

79 


Aus obenstehenden Versuchen mit den Abgiissen und 
Sedimenten geht hervor, daft der ReaktionskOrper im Anti¬ 
serum nur an Hammel- und Ziegenblut gebunden wird, nicht 
aber an Pferde-, Kinder-, Hunde-, Meerschweinchen-, Schild- 
kroten und Krotenblut. 
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Die h&molytische Kraft der vorstehend genannten Abgfisse 
fflr Hammel- und Ziegenblut stimmt mit den Resultaten oben 
beschriebener Versuche fiberein, wie aus Tabelle XVII zu er- 
sehen ist. 

Zu den Vereuchen werden abfallende Mengen der Abgusse mit je 
0,1 ccm Komplement und mit je 1 ccm 5-proz. Blutaufschwemmung zu- 
sammengemischt und bei 57° 2 Stunden lang aufbewahrt. Zu den Kon- 
trollversuchen wurden anstatt Abgusse Antiserum in einer Verdiinnung 
von 1:2 verwendet. 

Tabelle XVII. 

Versuch mit I Mengen der einzelnen Abgusse (ccm) 


Abgufl von 

0,r0,05|0,02 

0.01 

[0,005[0.00210.001 0,000 

Rohrchen I gegen 

Hammelblut 

0 

0 

0 

0 

0 ! 

0 

o i 

0 

1* 

Ziegenblut 

0 

0 

0 

0 

o 

! o 

0 1 

0 

Rohrchen U gegen 

Hammelblut 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

91 

Ziegenblut 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Rohrchen III gegen 

Hammelblut 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

# 

0 

11 

Ziegenblut 

+ 

+ 

+ 

± 

# 

0 

0 

0 

Rohrchen IV gegen 

Hammelblut 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

4+ 

0 

ii 

Ziegenblut 

+ 

+ 

+ 

± 

e 

0 

0 

0 

ROhrchen V gegen 

Hammelblut 

+ 

+ 

+ 

+ 

-H 

± 

# 

0 

11 

Ziegenblut 

+ 

+ 

+ 

± 

e 

0 

0 

0 

Rohrchen VT gegen 

Hammelblut 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

# 

0 

11 

Ziegenblut 

+ 

+ 

+ 


0 

0 

e 

0 

Rohrchen VH gegen 

Hammelblut 

+' 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

# 

0 

11 

Ziegenblut 

+ 

+ 

+ 

± 

# 

0 

0 

0 

Rohrchen VIII gegen 

Hammelblut 

+ ! 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

* 

0 

11 

Ziegenblut 

+ 

+ 

+ 


4T 

0 

0 

0 

Kontrolle gegen 

Hammelblut 

+ 

+ 

1 + 

+ 

+ 

+ 

# 

0 

11 

Ziegenblut 

+! 

+ 

1 + 

± 

e 

o 

0 

1 0 


Bemerkung: 0 = keine Hiimolyse; 6 = Spur Hiimolyse; = ge- 
ringe Hiimolyse; ± = inkomplette Hamolyse; + = komplette Hiimolyse 


Die Tabelle lehrt, dafi h&molytische Ambozeptoren im Anti¬ 
serum nur durch Hammel- und Ziegenblut (Rohrchen I und II 
absorbiert werden, w&hrend man bei Rinder-, Pferde-, Hunde-, 
Meerschweinchen-, Schildkroten- und Krotenblut (Rohrchen III 
bis VIII) keine nennenswerte Absorption erkennen konnte. 

2. Versuch nach der Art und Weise der aktiven 

Anaphylaxie. 

Bei den Versuchen wurde eine Reihe von Kaninchen 
durch 3malige Injektion von Schildkrotenlebereinulsion hoch- 
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gradig immunisiert. Am 20. Tage nach der letzten Injektion 
wurde die Reinjektion mit verschiedenen Blutarten wie Ham- 
mel-, Ziegen-, Pferde-, Kinder-, Hunde-, Meerschweinchen-, 
Schildkroten- nnd KrStenblut vorgenommen. Die Ergebnisse 
der Untersuchungen zeigt Tabelle XVIII. 

Tabelle XVIII. 

Versuche mit den mit Schildkrdtenleber immunisierten Kaninchen. 


No. der 

Korperge- 
wicht der 

Blutarten, mit 
welchen die Be- 

Mengedes 

reinjiziert 


Kanin- 

Kanin- 

injektion vorge¬ 
nommen worden 

Blutes 

Results te 

chen 

chen 

pro kg 



g 

war 

ccm 


291 

1520 

Hammelblut 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 20 Min. 

292 

1610 

99 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt 
sofort 

starke Anaphylaxie, er- 

293 

1590 

99 

2,5 




holt sich 

294 

1570 

Ziegenblut 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt 
sofort 

starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 25 Min. 

295 

1630 

11 

2,5 

296 

1600 

11 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt 




nach 5 Min. 

297 

1520 

Pferdeblut 

2,5 

keine nennenswerte Re- 




aktion 

298 

1550 

11 

2,5 

dgl. 

99 

299 

1540 

11 

2,5 

300 

1530 

Rinderblut 

2,5 

99 

301 

1580 


2,5 

99 

302 

1570 

Hundeblut 

2,5 


303 

1590 

2,5 

99 

99 

304 

1550 

99 

2,5 

99 

305 

1520 

T9 

2,5 

11 

306 • 

1580 

Meerschw.-Blut 

2,5 

99 

307 

1530 

99 

2,5 

99 

308 

1560 

99 

2,5 

99 

309 

1500 

Schildkrotenblut 

2,5 

99 

310 

1590 

11 

2,5 

99 

311 

1620 

11 

2,5 

99 

312 

1610 

Krotenblut 

2,5 

99 

313 

1600 

99 

2,5 

99 

314 

1570 

99 

2,5 

99 


Die Versuche zeigen, dafl die durch Organinjektion vor- 
behandelten Kaninchen nur gegen Hammel- und Ziegenblut 
anaphylaktisch geworden waren, nicht aber gegen die anderen 
Blutarten, n£mlich Pferde-, Rinder-, Hunde-, Meerschwein¬ 
chen-, Schildkrbten- und Krotenblut. 
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Ans vorstehend beschriebenen Versuchen 
(Tabelle XV bis XVIII) geht hervor, dafi der 
durch Organinjektion entstehende Reaktions- 
kflrper nur fflr Hammel- und Ziegenblut, nicht 
aber fflr die anderen geprflften Blutarten pafit. 

VL Das Verhalten des h&molytisohen Amboseptors ram 
anaphylaktisohen Beaktionskdrper. 

Eine Frage ist es noch, ob der anaphylaktische Reaktions- 
kflrper mit dem hflmolytischen Ambozeptor identisch ist. Um 
diesbezflglich Aufkl&rung zu bringen, habe ich verschiedene 
Versuche angestellt. 

Vergleicht man zun&chst die Titerwerte der hflmolytischen 
Kraft der Sera and die Schwere der eintretenden anaphylak- 
tischen Erscheinungen, welche man aus Tabelle I bis IX in 
dieser Arbeit erkennen kann, so lfiBt sich ersehen, dafi die 
Hfihen des H&molysintiters mit den Graden der aktiven Ana¬ 
phylaxie nicht immer parallel gehen. 

Es laBt sich jedoch nicht sagen, daft die Schwere der 
eintretenden Krankheitserscheinungen mit dem Gehalt an ana- 
phylaktischen Antikdrpern stets parallel geht. AuBerdem ist 
es einleuchtend, dafi die Individualitat der einzelnen Kaninchen 
zu dem Auftreten der Erscheinungen eine gewisse Be- 
ziehung hat. 

Bei weiteren Versuchen wurde der Gehalt an hamoly¬ 
tischen Ambozeptoren der Antisera mit der Schwere der 
passiven Anaphylaxie mittels derselben Sera verglichen. Bei 
der Bestimmung des Ambozeptorgehaltes wurden als Komple- 
ment nicht nur Meerschweinchenserum, sondern auch Kanin- 
chenserum in Anwendung gebracht und geprflft, ob bei den 
mit beiden Komplementen erzielten Versuchsresultaten ein 
Unterschied bestand, wie Friedemann (4) bei seinen Unter- 
suchungen fiber Blutanaphylaxie bemerkte. 

Die Versuchsanordnung war folgende: 

Kaninchen A, B und C wurden mit Schildkrotenleberemulsion 3mal 
in 5-tagigen Intervallen vorbehandelt. Am 10., 20. und 35. Tage nach der 
letzten Injektion wurden die Sera von jedem Kaninchen gewonnen. Bei 
den Versuchen der passiven Anaphylaxie wurden abfallende Mengen des 
Antiserums mit tons tan ten Mengen des Hammelblutes zusammengemischt 
und Kaninchen injiziert. Die Ergebnisse der Versuche zeigt Tabelle XIX. 
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Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, war bei alien ge- 
prflften Kaninchen der Gehalt an anaphylaktischen Reaktions- 
kdrpern am 10. Tage nach der letzten Injektion noch sehr 
gering, hatte jedoch am 20. Tage das Maximum erreicht. Am 
35. Tage war er schon wieder ziemlich vermindert. Was nun 
den Gehalt an h&molytischem Ambozeptor anbetrifft, so trat 
bei Kaninchen A und C bereits am 10. Tage nach der letzten 
Injektion eine sehr starke Steigerung ein, wohingegen am 
20. Tage eine ziemlich betrfichtliche Verminderung beobachtet 
werden konnte. Am 35. Tage war die Abnahme noch st&rker. 
Bei diesen beiden Kaninchen traten also die Steigerung und 
Verminderung des Gehaltes an h&molytischem Ambozeptor 
schneller als bei denjenigen an anaphylaktischem Reaktions- 
korper ein. Bei Kaninchen B ging jedoch Steigerung und Ver¬ 
minderung des Gehalts bei beiden AntikOrpern genau parallel, 
so daB beide erst am 20. Tage ihr Maximum erreichten. Am 
35. Tage zeigte derselbe nur sehr geringe Abnahme. 

Aus den Resultaten dieser Versuche kann man ersehen, 
daB die Schwankungen des Gehalts der oben ge- 
nannten AntikSrper nicht immer parallel vor sich 
gehen, sondern in verschiedenen F&llen ziemlich 
betr&chtliche Abweichungen aufweisen. 

VH Kann man duroh Vorbehandlung mit Organemulsionen 
Meersohweinohen ftir Hammelblut anaphylaktisch maohen? 

Forssman, Orudschiew, Doerr und Pick haben 
bereits verfiffentlicht, daB man durch Immunisierung der Meer- 
schweinchen mit Organemulsionen Hammelh&molysin nicht er- 
halten kann. Aus diesem Grunde war im voraus anzunehmen, 
daB die mit Organemulsionen vorbehandelten Meerschweinchen 
gegen Hammelblut nicht anaphylaktisch wiirden. Bei meinen 
diesbezilglich aufgefiihrten Versuchen wurde Schildkrfitenleber 
in Anwendung gebracht 

Es wurden 6 Meerschweinchen mit je 2 ccm Schildkrotenleberemulsion 
(1:5) bei 6-tiigigen Intervallen 5mal intraperitoneal injiziert. Am 10. und 
19. Tage nach der letzten Injektion wurde das Serum von jedem Meer- 
schweinchen gewonnen und die hiimolytische Kraft austitriert. Am 20. Tage 
nach der letzten Injektion wurde die Reinjektion mit Hammelblut vor- 
genommen. Die Ergebnisse der Versuche sind aus Tabelle XX ersichtlich. 
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Tabelle XX. 


No. der 
Meer¬ 
schwein¬ 
chen 

Titerwert der hamolyt. Kraft der Sera 

Menge des 
reinjizierten 
Hammel- 
blutes (pro kg) 

ccm 

vor der 
Vorbe¬ 
handlung 

ccm 

nach der letzten Injektion 

am 10. Tage 

ccm 

am 19. Tage 

ccm 

1 

0 

0 

0 

2,5 

2 

0 

0,1 

0,2 

2,5 

3 

0 

0 

0 

2,5 

4 

0 

0 

0 

2,5 

5 

0 

0,1 

0 

2,5 

6 

0 

0 

0 

2,5 

7 

— 

— 

— 

5,0 

8 

— 

— 

— 

5,0 j 


Eesultate 


keine Reaktion 
dgl. 

If 

ff 

9 f 

tf 

If 

If 


Diese Versuche wurden mit verschiedenen Organen, welche 
von SchildkrQten, Hunden und Hflhnern stammten, ausgefflhrt 
nnd wurden stets dieselben Resultate erzielt. Hieraus la fit 
sich schliefien, dafi man durch Vorbehandlung 
der Meerschweinchen mit Organemulsionen keine 
nennnenswerte Bildung der lytischen und ana- 
phylaktischen Antikbrper gegen Hammelblut er- 
halten kann. 

Der Grund dieses negativen Ergebnisses lafit sich in Be- 
statigung der Angabe von Do err und Pick dadurch er- 
kiaren, dafi Meerschweinchenorgane ein Hammelantigen ent- 
halten, welches dem in den zur Praparierung der Tiere be- 
nfitzten Organen befindlichen, gleichartig ist. 

VUI. Ueber die Bildung der duroh Vorbehandlung der 
Kaninohen mit Harnen versohiedener Tierarten fQr Hamm el- 
nnd Ziegenblut lytischen nnd anaphylaktisohen Antik&rper. 

Die Tatsache, dafi Pferdeharn an Kaninchen Hammel- 
hamolysin erzeugen kann, wurde schon durch Do err und 
Pick festgestellt, fflr Meerschweinchenharn durch Fried - 
berger und Poore. Fraglich war es nur, ob die in dieser 
Weise vorbehandelten Kaninchen auch fur Hammel- und Ziegen¬ 
blut anaphylaktisch waren. 

Die in dieser Beziehung aufgefiihrten Versuche wurden 
mit Pferde-, Rinder-, Schweine- und Menschenharn vorge- 
nommen. 
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Die Kaninchen wurdeu mit je 5 ccm Ham intraperitoneal 
4mal injiziert. Am 12. and 21. Tage nach der letzten In- 
jektion wurde von jedem Kaninchen Bint gewonnen und die 
h&molytische Kraft der Sera geprilft. Am 22. Tage nach der 
letzten Injektion wnrde die Reinjektion mit Hammel- und 
Ziegenblut vorgenommen. Die Ergebnisse dieser Versuche 
zeigen Tabellen XXI und XXII. 


Tabelle XXI. 

VerBuch mit Hammelblut. 


c ® 

1 73 
| 2 S 

Harne, mit 
welchen die 

Titerwerte der 
hamolytischen 
Kraft der Sera 

tl? 



a ii g 
* &g 

Kaninchen 

vor- 

behandelt 

vor der Vor- 
behandlung 

nach der 
letzten 
Injektion 

^ W w? 

s $ 


Resultat 

■O :5 
o M 
jz 

worden 

waren 

am 12. 
Tage 

am 21. 
Tage 

J.2 3 



K 


ccm 

ccm 

ccm 

ccm 



i 

345 1620 

Pferdeharn 

0,2 

0,005 

0,01 


starke 

sich 

Anaphylaxie, erholt 

346 1600 

J9 

0,5 

0,002 

0.005 

2,5 

starke Anaphylaxie, stirbt in 
der Nacnt 

347 1580 

1? 

0,2 

0,01 

0,1 

2,5 

schwache Anaphylaxie, erholt 
sich 

348 1530 

i 

Rinder- 

ham 

0,8 

0,1 

0,1 

2,5 

keine nennenswerte Reaktion 

3-191500 


0,6 

0,05 

0,1 

2,5 

d g i. 


350 1520 

>» 

0,7 

0,5 

0,4 

2,5 

yy 


3514590 

Schweine- 
harn j 

0,3 

0,3 

0,2 

2,5 

yy 


3521530 

» j 

0,2 

0,3 

0,2 

2,5 

yy 


353 1600 


0,2 

0,1 

0,2 

2,5 

yy 


354 1550 Menschen- 
| | harn 

0,8 

0,05 

0,05 

2,5 

yy 


3554570 

j 

yy 

0,1 

0,02 i 

i 

0,01 

2,5 

schwache Anaphylaxie, er¬ 
holt sich sofort 

3561620 

>> 

0,2 

0,1 

o.i ! 

2 , 5 : 

keine Reaktion 





Kontrolle. 



357 1530 

358 1590 

_ 1 

(*.5 

o.i 

— 

_ j 

5,0 1 
5,0 1 

keine Reaktion 
dgl. 
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Tabelle XXII. 

Versuch mit Ziegenblut. 


No. der Kaninchen 

U 

11 

Harne, mit 
welchen die 

Titerwerte d. hamoL 
Kraft der Sera 
gegen Ziegenblut 

.A 3 
.s| 
fig's 


11 

11 

3* 

s 

g 

Kaninchen 

vor- 

behandelt 

worden 

waren 

£* to 

© c 

>2 
Ih ^ 

■S3 

gis 

ccm 

nach der 
letzten 
Injektion 

is 

r°K8 

a> Pu 

Resultat 

am 12. 
Tage 
ccm 

am 21. 
Tage 
ccm 

\M 

S.s 

N 

ccm 


359 

1 

15lOPferdeharn 

0,2 

0,01 

0,01 

2,0 

schwache Anaphylaxie, er- 
holt sich 

360 

1480 

» 

0,5 

0,005 

0.01 

2,0 1 

starke Anaphylaxie, erholt 
sich 

361 

1420 

i l 


0,1 

0,003 

0,005 

2,0 

starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 2 Std. 

362 1400 

i 

Rinder- 

harn 

0,3 

0,05 

0,1 

2,0 

keine nennenawerte Reaktion 

363 

1490 


0,2 

0,01 

0,01 

2,0 

schwache Anaphylaxie, er¬ 
holt sich 

364 

1470 


0,2 

0,1 

0,2 

2,0 

keine nennenswerte Reaktion 

365 

1410 

Schweine- 

ham 

0,4 

0,3 

0,4 

1 

2,0 

dgl. 

366 

1490 

» 

0,6 

0,2 

0,4 

2,0 

11 

367 

1500 

11 

0,1 

0,1 

0,05 

2,0 

If 

368 

1520 

Menschen- 

harn 

0.8 

■ i 

0,3 

0,4 

2,0 


369 

1550 

If 

0,6 

0,02 

0,01 

2,0 


370 

1570 

» 1 
1 

0,2 

0,01 | 

! 

0,02 

Kontr< 

2,0 

jlle. 

schwache Anaphylaxie, er¬ 
holt sich 

3711500 

_ i 

0,2 

_ I 

_ 

4,0 ! keine Reaktion 

3721530 

— 

0,1 

— | 

— 

3,0 | 

dgl. 


Aus den beiden Versuchen kann man ersehen, daO 
Pferdeharn bei Kaninchen lytische und ana- 
phylaktischeAntikbrper ffir Hammel-und Ziegen¬ 
blut erzeugen kann. Die von mir geprflften Menschen- 
harne erzeugten bei einigen Kaninchen diese beiden Anti- 
kdrper, jedoch nur in geringem MaCe, wShrend dem Schweineharn 
diese F&higkeit fehlt. 
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IX. Das Verhalten der in Organ antisera enthaltenen ana- 
• phylaktischen Beaktionskorper auf die prim&re Toxizitat der 

Antisera. 

Die Tatsache, dafi die Antieiweifisera die Toxizitat fur Meerschweinchen 
besitzen, wurde schon von einer Reihe Autoren, wie Hartoch, Fried- 
fa erger, Doerr und Mo Id van u. a. nachgewiesen. Besonders interessant 
ist es, daft die Sera der Kaninchen, welche mit Hammelblut oder mit 
Hammelserum immunisiert worden waren, starke Toxizitat fiir Meer¬ 
schweinchen besitzen. Die primare Toxizitat der Hammelantisera wurde 
besonders von Friedberger in Gemeinschaft mit seinen Mitarbeitern 
untersucht. Er nahm an, dafl die fiir Meerschweinchen toxisch wirkenden 
Antisera neben Antikorper noch Reste von Antigen, mit welchem die Tiere 
immunisiert worden waren, enthielten. Im Korper des mit Antiserum in- 
jizierten Meerschweinchens trat die Vereinigung des Antikdrpers mit den 
Antigenresten erst unter Zusammenwirkung des Komplements auf und 
dadurch fand die Bildung der anaphylaktischen Noxe statt. Diese Auf- 
fassung wurde sehr bald von verschiedenen Autoren, namlich von Dungern 
und Hirschfeld, Friedemann, Doerr, Doerr und Weinfurter 
u. a. bekiimpft. Doerr und Weinfurter zeigten, da8 die Theorie der 
Antigenreste mit folgenden Tatsachen unvereinbar ist: 

1 ) Die Toxizitat feblt in der Periode, in der Antikorper und Antigen 
im Immunserum gleichzeitig nachweisbar sind und sie stellt sich erst nach 
dem volligen Verschwinden des letzteren aus der Blutbahn ein, um dann 
lange Zeit unveriindert anzuhalten. 

2) Die letalen Dosen der Antihammelsera waren so goring (0,03 ccm 
pro 100 g Korpergewicht), dad sie recbnungsgemaB nicht genug Antigen 
enthalten konnten, als fiir eine derart intensive anaphylaktische Reaktion 
unbedingt notig ist. 

Ein besonderer Fortschritt in der Lehre der prim&ren 
Toxizitat der Antisera fiir Meerschweinchen war die Tatsache, 
daB Meerschweinchenorgane auch zum Teil Hammelantigen 
enthielten. 

Dies wurde zuniichst von Forssman imd dann von mir bewiesen. 
Forssman und Hintze berichteten ferner, daB die durch Immunisierung 
mit Meerschweinchenorganen erhaltenen Antisera auf normale Meerschwein- 
ehen primiir toxisch wirkten. Diese Befunde wurden Bofort durch neue 
Untersuchungen von Doerr und Pick, Friedberger u. a. bestatigt 
und ergiinzt. 

Sehr interessant ist es zu untersuchen, ob der in Organ- 
antiserum enthaltene anaphylaktische Reaktionskorper fiir 
Hammelblut mit dem in demselben Serum fiir Meerschwein¬ 
chen primiir toxisch wirkenden Antikorper identisch ist. Um 
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diesbeziiglich gewisse Klarheit zu erbringen, wurden folgende 
Ponkte untersucht: 

1) Geht die Schwere der aktiven Hammelblutanaphylaxie 
bei den mit Organen gewisser Tiere immunisierten Kaninchen 
mit dem Grade der prim&ren Toxizit&t der von ein und dem- 

. selben Kaninchen stammenden Sera parallel? 

2) Geht die Schwere der passiven Anaphylaxie mit der 
St&rke der prim&ren Toxizitat der Organantisera parallel? 

3) 1st das durch Absorption mit Hammelblut reaktions- 
kbrperarm gemachte Organantiserum filr Meerschweinchen 
noch toxisch? 

Im folgenden zeige ich die in dieser Eichtung ausgeftihrten 
Versuche. 

1. Geht die Schwere der aktiven Hammelblut¬ 
anaphylaxie bei den mit gewissen Organen immu¬ 
nisierten Kaninchen mit der St&rke der prim&ren 
Toxizit&t der von ein und demselben Kaninchen 
stammenden Sera parallel? 

Um diese Frage zu losen wurden 3 Kaninchen mit 
Schildkrdtenleber und weitere 3 Kaninchen mit Schildkroten- 
muskeln hochgradig immunisiert. Am 20. Tage nach der 
letzten Injektion wurden die Sera von jedem Kaninchen ge- 
wonnen. Die prim&re Toxizitfit der Sera (30 Minuten lang 
bei 56° inaktiviert) wurde durch intravenOse Injektion an 
Meerschweinchen geprfift und zugleich der Gehalt an h&mo- 
lytischem Ambozeptor mit denselben Seris bestimmt. An dem¬ 
selben Tage wurde die Reinjektion mit Hammelblut vorge- 
nommen. Die Ergebnisse dieser Versuche waren wie folgt: 

Kaninchen A (2100 g) mit Schildkrotenleber immunisiert. 

1) Blutentnahme: Am 20. Tage nach der letzten Injektion. 

2 ) Titerwert dea Hammelhamolysins des Serums: 0,001 ccm. 

2) Toxizitat des Serums: 

Meerschw. 9 (200 g) 1,0 ccm Serum iv. stirbt nach 5 Min. 

„ 10 (190 „) 0,5 „ ,, ,, ,, ,, 30 „. 

„ 11 (210 „) 0,2 „ „ „ Dyspnoe, erholt sich 

„ 12 (200 „) 0,1 „ „ „ leichte Dyspnoe, erholt sich 

4) Aktive Anaphylaxie: 

2,5 ccm Hammelblut (pro kg) iv., sofort starke Anaphylaxie, stirbt 
nach 30 Min. 
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Kaninchen B (2150 g) mit Schildkrotenleber immunisiert. 

1 ) Blutentnahme: Am 20. Tage nach der letzten Injektion. 

2) Titerwert des Hammelhamolysins dee Serums: 0,005 ccm. 

3) Toxizitat des Serums: 

Meerschw. 13 (210 g) 1,0 ccm Serum iv. stirbt nach 30 Min. 

„ 14 (200 „) 0,5 „ „ „ Dyspnoe, erholt sich 

„ 15 (190 „) 0,2 „ „ „ keine Erscheinung 

„ 16 (200 „) 0,1 „ „ „ 

4) Aktive Anaphylaxie: 

2,5 ccm Hammelblut (pro kg) iv., ziemlich Starke Anaphylaxie, 
erholt sich. 


Kaninchen C (2050 g) mit Schildkrotenleber immunisiert. 

1 ) Blutentnahme: Am 20. Tage nach der letzten Injektion. 

2 ) Titerwert des Hammelhamolysins des Serums: 0,0003 ccm. 

3) Toxizitat des Serums: 

Meerschw. 17 (220 g) 1,0 ccm Serum iv. stirbt sofort 

18 (190 „) 0,5 „ ,. „ stirbt nach 10 Min. 

19 (210 „) 0,2 „ „ „ „ ., 40 „ 

20 (200 „) 0,1 „ „ „ Dyspnoe, erholt sich 


>» 

» 


4) Aktive Anaphylaxie: 

2,5 ccm Hammelblut (pro kg) iv., 6tarke Anaphylaxie, stirbt nach 
10 Min. 


Kaninchen D (2000 g) mit Schildkrotenmuskel immunisiert. 

1) Blutentnahme: Am 20. Tage nach der letzten Injektion. 

2) Titerwert des Hammelhamolysins des Serums: 0,02 ccm. 

3) Toxizitat des Serums: 

Meerschw. 21 (200 g) 1,0 ccm Serum iv. leichte Dyspnoe, erholt sich sofort 
„ 22 (210 „) 0,5 „ „ „ keine Erscheinung 

„ 23 (190 „) 0,2 „ „ „ 

,, 24 (200,,) 0,1 „ ,, ,, ,, „ 

4) Aktive Anaphylaxie: 

2,5 ccm Hammelblut (pro kg) iv., keine nennenswerte Erscheinung. 
Kaninchen E (1900 g) mit Schildkrotenmuskel immunisiert. 

1) Blutentnahme: Am 20. Tage nach der letzten Injektion. 

2) Titerwert des Hammelhamolysins des Serums: 0,01 ccm. 

3) Toxizitat des Serums: 

Meerschw. 25 (220 g) 1,0 ccm Serum iv. Dyspnoe, erholt sich. 

„ 26 (200 „) 0,5 „ „ „ leichte Dyspnoe, erholt sich 

„ 27 (190 „) 0,2 „ „ „ keine Erscheinung 

„ 28 (200,,) 0,1 „ „ „ 

4) Aktive Anaphylaxie: 

2,5 ccm Hammelblut (pro kg) iv., leichte Miidigkeit, erholt sich sofort. 
Kaninchen F (2000 g) mit Schildkrotenmuskel immunisiert. 

1) Blutentnahme: Am 20. Tage nach der letzten Injektion. 

2) Titerwert des Hammelhamolysins des Serums: 0,02 ccm. 
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3) Toxizitat des Serums: 


Meerschw. 29 (180 g) 1,0 

„ 30 (200 „) 0,5 

„ 31 (210 „1 0,2 

„ 32 200 „ 0,1 


cem Serum iv. 

99 99 99 

99 99 99 

99 99 99 


fast keine Reaktion 
keine Reaktion 

99 

99 99 


4) Aktive Anaphylaxie: 

2,5 ccm Hammelblut (pro kg) iv., keine Reaktion. 


Aus den Versuchen geht hervor, daB bei den 
Kaninchen, deren Sera fttr Meerschweinchen sehr 
stark toxisch waren, bei der Reinjektion des 
Hammelblutes Starke Erscheinungen auftraten, 
w&hrend bei den Kaninchen, deren Sera ffir Meer- 
schweinchen nur sehr schwach Oder gar nicht 
toxisch waren, auch bei der Reinjektion des 
Hammelblutes eine nur sehr schwache Oder gar 
keine Erscheinung auftrat. 


2. Geht die Schwere der passiven Hammelblut- 
anaphylaxie mit der Starke der primaren Toxi¬ 
zitat der Organantisera parallel? 

Um dies zu ergrftnden, wurden 3 Kaninchen (G, H und I) 
mit Schildkrotenleberemulsion (je 5 ccm) 3mal intraperitoneal 
injiziert. Am 10. und 20. Tage nach der letzten Injektion 
wurden die Sera von jedem Kaninchen gewonnen und darauf 
inaktiviert. Mit den dadurch erhaltenen Seris wurde einerseits 
passive Anaphylaxie bei jungen Kaninchen und andererseits 
primare Toxizitat bei normalen Meerschweinchen gepriift. Die 
Ergebnisse der Versuche waren folgende: 

Kaninchen G (2600 g). 

I. Serum am 10. Tage nach der letzten Injektion gewonnen. 

1) Titerwert des hamolytischen Ambozeptors: 0,0005 ccm. 

2) Primare Toxizitat fur Meerschweinchen: 

Meerschw. 33 (210 g) 1,0 ccm Serum iv. Dyspnoe, erholt sich 
„ 34 (200 „) 0,5 „ „ „ fast keine Reaktion 

„ 35 (190 „) 0,2 „ „ „ keine Reaktion 

,, 36 (220 ,,) 0,1 „ ,, ,, ,, ,, 

3) Passive Anaphylaxie fiir Kaninchen: 

Kan. 373 (950 g) 2,5 ccm Serum und 2,5 ccm Hammelblut iv., keine 
nennenswerte Erscheinung. 

„ 374 (900 g) 1,5 ccm Serum und 2,5 ccm Hammelblut iv., keine Er¬ 
scheinung. 

Zeitsrhr. f. Immunititsforschnng. Orig. Bd. XXII. 45 
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II. Serum am 20. Tage nach der letzten Injektion gewonnen. 

1) Titerwert des hamolytischen Ambozeptors: 0,001 corn. 

2) Primiire Toxizit&t fur Meerechweinchen: 

Meerschw. 37 (200 g) 1,0 ccm Serum iv. stirbt eofort 

„ 38 (190 „) 0,5 „ „ „ stirbt nach 10 Minuten 

„ 39 (220 „i 0,2 „ „ „ Dyspnoe, erholt Bich 

„ 40 (210 „) 0,1 „ „ „ keine Erscheinung. 

3) Passive Anaphylaxie fiir Eaninchen: 

Kan. 375 (1000 g) 2,5 ccm Serum und 2,5 ccm Hammelblut iv., schwerste 
Symptome, stirbt nach 30 Min. 

„ 376 (950 g) 1,5 ocm Serum und 2,5 ccm Hammelblut iv., starke 
Anaphylaxie, erholt sich. 


Kaninchen H (2800 g). 

I. Serum am 10. Tage nach der letzten Injektion gewonnen. 

1) Titerwert des hamolytischen Ambozeptors: 0,0003 ccm. 

2) Primare Toxizitiit fiir Meerechweinchen: 

Meerschw. 41 (220 g) 1,0 ccm Serum iv. leichte Mudigkeit. erholt sich 
„ 42 (2u0 „) 0,5 „ „ „ keine Erscheinung 

„ 43 (190 „) 0,2 ,, ,, „ „ „ 

„ 44 (200 „) 0,1 „ ,, ,, ,, „ 

3) Passive Anaphylaxie fiir Kaninchen: 

Kan. 377 (1000 g) 2,5 ccm Serum und 2,5 ccm Hammelblut iv., keine 
oymptome 

„ 378 (980 g) 1,5 ccm Serum und 2,5 ccm Hammelblut iv., keine 
Symptome. 

II. Serum am 20. Tage nach der letzten Injektion gewonnen. 

1) Titerwert des hamolytischen Ambozeptors: 0,0005 ccm. 

2) Primare Toxizitiit fiir Meerechweinchen: 

Meerschw. 45 (200 g) 1,0 ccm Serum iv. stirbt sofort 

„ 46 (ISO „j 0,5 „ „ stirbt nach 30 Min. 

„ 47 (1S5 „) 0,2 „ „ „ Dyspnoe, erholt sich 

., 48 (205 „) 0,1 „ ,, „ leichte Dyspnoe, erholt sich 

3) Passive Anaphylaxie fiir Kaninchen: 

Kan. 379 (950 g) 2,5 ccm Serum und 2,5 ccm Hammelblut iv., schwerste 
Dyspnoi 1 , stirbt nach 15 Min. 

„ 380 (980 g) 1,5 ccm Serum und 2,5 ccm Hammelblut iv., schwache 
Keaktion, erholt sich. 


Kaninchen J (2500 g). 

I. Serum am 10. Tage nach der letzten Injektion gewonnen. 

1 ) Titerwert des hamolytischen Ambozeptors: 0,001 ccm. 

2 ) Primare Toxizitiit fiir Meerechweinchen: 

Meerschw. 49 (185 g) 1,0 ccm Serum iv. keine nennenswerte Reaktion 

„ 50 (190 „) 0.5 „ „ „ keine Reaktion 

„ 51 (200 „ 0,2 „ „ „ 

„ 52 (210 „) 0,1 „ „ „ 
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3) Passive Anaphylaxie fur Kaninchen: 

Kan. 381 (1050 g) 2,5 ccm Serum und 2,5 ccm Hammelblut iv., keine 
Reaktion. 

„ 382 (990 g) 1,5 ccm Serum und 2,5 ccm Hammelblut iv., keine 
Eeaktion. 

II. Serum am 20. Tage nach der letzten Injektion gewonnen. 

1) Titerwert des hamolytischen Ambozeptors: 0,005 ccm. 

2) Prim are Toxizitat fur Meerschweinchen: 

Meerschw. 53 (190 g) 1,0 ccm Serum iv. stirbt nach 30 Min. 

„ 54 (200 „) 0,5 „ „ „ starke Dyspnoe, erholt sich 

„ 55 (195 „) 0,2 „ „ „ schwache Erscheinung, erholt 

sich 

„ 56 (190 „) 0,1 „ „ „ keine Symptome. 

3) Passive Anaphylaxie fur Kaninchen: 

Kan. 383 (970 g) 2,5 ccm Serum und 2,5 ccm Hammelblut iv., starke Ana¬ 
phylaxie, erholt sich. 

„ 384 (920 g) 1,5 ccm Serum und 2,5 ccm Hammelblut iv., schwache 
Reaktion, erholt sich. 

Aus den Versuchen ist zu ersehen, daB pri- 
m&re Toxizitat der Antisera ftir Meerschwein¬ 
chen mit der passiven Anaphylaxie mittels der- 
selben Sera ffir Kaninchen fast immer parallel 
auftritt. 

3. Ist das dnrch Absorption mit Hammelblut 

reaktionskdrperarm gemachte Organantiserum 
fflr Meerschweinchen toxisch? 

Das zu diesen Versuchen angewandte Organantiserum 
stammte von einem Kaninchen, welches mit Schildkrdtenleber 
hochgradig immunisiert worden war. Das Serum wurde zu- 
nachst durch Erwarmung (30 Minuten lang bei 56 °) inaktiviert 
und ein Teilserum mit zwei Teilen 50-proz. Hammelblutauf- 
schwemmung zusammengemischt. Die Mischung wurde bei 
37° 1 Stunde lang aufbewahrt und dann zentrifugiert. Mit 
dem in dieser Weise erhaltenen AbguB (also eine Serum ver- 
dtinnung im Verhaitnis von 1:1) wurden 3 Versuche, nSmlich 
der Titerwert an Hammelambozeptor, der Gehalt an anaphylak- 
tischem Reaktionskdrper und die primare Toxizitat ffir Meer¬ 
schweinchen geprtift, und zwar wie folgt: 

45* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



682 


T. Amako, 


1 ) Titerwert der h&molytischen Kraft des Abgusses: 0. 

2 ) Passive Anaphylaxie mit dem Abgusse: 

Kan. 385 (970 g) 5 ccm Abgufi und 2,5 ccm Hammelblut iv., keine Reaktion. 
„ 386 (950 g) 3 ccm Abgufi und 2,5 ccm Hammelblut iv., keine Reaktion. 

3) Primare Toxizitat fiir Meerschweinchen : 

Meerechw. 57 (190 g) 2 ccm Abgufi iv. keine Reaktion 

„ 58 (200 „) 1 „ „ „ 

Kontrollversuch mit einem unvorbehandelten Antiserum. 

Das Serum wurde zunachst mit der gleichen Menge 0,85-proz. Koch- 
salzlbsung verdiinnt, wie beim Abgufi. 

1 ) Titerwert des Hammelhamolysins in unvorbehandelter Serumver- 
diinnung: 0,001 ccm. 

2) Passive Anaphylaxie mit unvorbehandelter Serumverdunnung: 

Kan. 387 (990 g) 5 ccm Serumverdunnung und 2,5 ccm Hammelblut iv., 
schwerste Dyspnoe, stirbt nach 15 Min. 

„ 388 (950 g) 2,5 ccm Serumverdunnung und 2,5 ccm Hammelblut iv., 
starke Anaphylaxie, erholt sich. 

3) Primare Toxizitat der unvorbehandelten Serumverdunnung: 

Meerschw. 59 (200 g) 2,0 ccm Serumverdunnung iv. stirbt nach 5 Alin. 

„ 60 (210 ,,j 1,0 „ „ „ stirbt nach 1 Std. 

„ 61 (200 „) 0,5 „ „ „ Dyspnoe, erholt sich. 

Aus den Versuchen geht hervor, daB das Organ- 
antiserum, dessen Reaktionskdrper mit Hammel¬ 
blut absorbiert worden war, primare Toxizitat filr 
Meerschweinchen verliert, w&hrend das unvor- 
behandelte Serum starke Toxizitat enthait. 

X. Zur Theorie der Bildung der fur Hammel- und Ziegenblut 
anaphylaktischen Beaktionskorper durch Vorbehandlung der 
Tiere mit Organemulsionen. 

Wie ich in einer meiner frtiheren Arbeiten angab, habe 
ich den Mechanismus der Hammelantikorperbildung in den 
mit Organemulsionen vorbehandelten Kaninchen nach Ehr¬ 
lich scher Theorie so erkiart, daB die Hammelblutkorperchen 
und die Zelle der Organe gewisser Tiere (wie Schildkroten, 
Meerschweinchen, Hunde u.a.) gemeinsame haptophore Gruppen 
besitzen, und die Zellen der Kaninchenorgane die zu diesen 
haptophoren Gruppen passenden Rezeptoren enthalten. 

Diese Annahme wurde sofort durch die ausgezeichneten 
Arbeiten von Orudschiew, Doerr und Pick grundlich 
bestatigt. Friedberger (2) meinte, daB die Hammelanti¬ 
korperbildung durch die Giftigkeit der als Antigen verwendeten 
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Substrate hervorgerufeu wird. Diese Annahme wurde durch 
Do err und Pick bekfimpft. 

Bei meinen diesmaligen Arbeiten fiber den heterologen 
anaphylaktischen Reaktionskdrper habe ich nochmals den 
Gehalt an Hammelantigen in verschiedenen Organen bei ver- 
schiedenen Tieren untersucht. Die Versuche warden nach 
Doerr und Pick ausgeffihrt. 


1. Bindungsversuche in vitro. 

Zum Vereuche wurde das Serum eines Kaninchens, welches mit Schild- 
krotenleber hochgradig immuuisiert worden war, verwendet. Das Serum 
wurde zunachst inaktiviert. Der Titerwert des Serums betrug 0,0005 ccm. 
Von den Organen der durch Entbluten getoteten Tiere wurden je 1 g in 
Eeibschalen fein zerrieben und mit je 5 ccm der Antiserumverdiinnung 
(1:20) gemischt. Die Mischungen wurden 1 Stunde lang bei 37 0 auf- 
bewahrt und darauf zentrifugiert. Mit den dadurch erhaltenen Abgiissen 
wurden Titerwerte der darin zuriickgebliebenen Hammelhamolyaine bestimmt. 
Die Ergebnisse der Versuche sind aus Tabellen XXIII bis XXXI zu ersehen. 

TabeUe XXIII. 


Versuch mit Schildkrdtenorganen. 


Ambozeptor- 
Titerwert der 
Abgusse 
ccm 

Organe 

Kontrolle: 
20-fach ver- 
dunntes 
Antiserum 

Gre- 

him 

Lunge 

Herz 

1 

Leber 

Milz 

Niere 

Mus- 

kcl 

0,5 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ 

0,2 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


+ 

0,1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

e 

* + 

0,05 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

0,02 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

0.01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

0,005 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

± 

0.002 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

± 


Tabelle XXIV. 

Versuch mit Krotenorganen. 


Ambozeptor- 
Titerwert der 
Abgusse 
ccm 

Organe | 

Kontrolle: 
20-fach ver- 
diinntes 
Antiserum 

Gehirn 

Lunge 

j Herz 

| Leber 

Niere 

i 

Muskel 

i 

0,5 

+ 

+ 

+ 1 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,2 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,1 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,05 

± 

± 

4* 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,02 

± 

0 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,01 

± 

0 

+ 

± 

+ 

+ 

+ 

0,005 

i 

0 

± 

0 

± 


± 

0,002 

0 

0 

0 

0 

± 


db 
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Tabelle XXV. 


Versuch mit Organen von Pagrus major. 


Ambozeptor- 
Titerwert der 
Abgiisse 
ccm 

Organe 

Kontrolle: 
20 -fach ver- 
dtinntes 
Antiserum 

Gehirn 

Herz 

Leber 

Niere 

Muskel 

0,5 

A 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,2 

A 

+ 

+ 

+ 

A 

+ 

0,1 

+ 

A 

A 

A 

A 

+ 

0,05 

A 

A 

A 

A 

A 

+ 

0,02 

A 

A 

A 

A 

A 

+ 

0,01 

A 

A 

A 

A 

+ 

+ 

0,005 

A 

A 

A 

A 

± 

± 

0,002 

A 

A 

A 

A 


± 


Tabelle XXVI. 


Versuch mit Hiihnerorganen. 


Ambozeptor- 
Titerwert der 
Abgiisse 
ccm 

Organe 

Kontrolle: 
20-fach ver- 
diinntes 
Antiserum 

Ge¬ 

hirn 

Lunge 

Herz 

Leber 

Milz 

Niere 

Mus¬ 

kel 

0,5 

± 

0 

i 

0 

0 

± 

0 

+ 

0,2 

0 

0 

0 

0 

0 

± 

0 

+ 

0,1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

0,05 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

0,02 

0 

0 

o 

0 

0 

0 

0 

+ 

0,01 % 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

0,005 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

± 

0,002 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

± 


Tabelle XXVII. 

Versuch mit Hinderorganen. 


Ambozeptor- 
Txterwert der 
Abgiisse 
ccm 

Organe 

Kontrolle: 
20-fach ve- 
diinntes 
Antiserum 

Ge¬ 

hirn 

Lunge 

| Herz 

Leber 

Milz 

l 

Niere 

Mus¬ 

kel 

0,5 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

A 

0^ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

A 

A 

A 

0,1 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

A 

A 

0,05 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

A 

A 

0,02 

db 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

A 

0,01 

db 

+ 

+ 

+ 

A 

-+- 

A 

A 

0,005 

0 

± 

i 

A 

A 

A 

A 

A 

0,002 

0 

it 

A 

A 

A 

A 

A 

A 
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Tabelle XXVIII. 

Versuch mit Schweineorganen. 


Ambozeptor- 
Titerwert der 
AbgUS86 
ccm 

Organe 

KontroUe: 
20 -fach ver- 
diinntee 
Antiserum 

Ge- 

him 

Lunge 

Uerz 

Leber 

Milz 

Niere 

Mus- 

kel 

0,5 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,2 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,1 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,05 

A 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,02 

A 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,01 

A 

+ 

+ 

1 ± 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,005 

A 

A 

A 

; ± 

± 


db 

db 

0,002 

A 

A 

A 

± 




± 


TabeUe XXIX 


Versuch mit Meerschweinchenorganeu. 


Ambozeptor- 
Tlterwert der 
Abgiisse 
ccm 

Organe ■ 

KontroUe: 
20-fach ver- 
diinntes 
Antiserum 

Ge- 

him 

Lunge 

Here 

Leber 

Mil* 

Niere 

Mus- 

kei 

0,5 

0 

0 

0 


0 

0 

+ 

+ 

0,2 

0 

0 

0 


0 

0 

+ 

+ 

0,1 

0 

0 

0 

± 

0 

0 

4" 

+ 

0,05 

0 

0 

0 


0 

0 

T T 

+ 

0,02 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

0,01 

0 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

+ 

0,005 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

db 

0,002 

0 

o 

0 

0 

0 

1 

0 

0 

± 


TabeUe XXX. 


Versuch mit Hundeorganeu. 


Ambozeptor- 
Titerwert der 
Abgiisse 
ccm 

Organe 

KontroUe: 
20-fach ver- 
diinntes 
Antiserum 

Ge- 

hirn 

Lunge 

Here 

Leber 

Milz 

Niere 

Mus- 

kel 

0,5 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ 

0,2 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ 

0,1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ 

0,05 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

± 

+ 

0,02 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

A 

+ 

0,01 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+ 

0,005 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

A 

0,002 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

A 
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Tabelle XXXI. 

Versuch mit Kaninchenorganen. 


Ambozeptor- 
Titerwert der 
Abgiisse 
ccm 



Organe 




1 Kontrolle: 
20-fach ver- 

Ge* 

him 

Lunge 

Herz 

Leber 

Milz 

Niere 

1 Mus- 
| kel 

diinntes 

Antiserum 

0,5 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,2 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,1 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,05 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0.02 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,01 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0,005 

± 

± 

± 

± 



± 

± 

0,002 


i 

i 


± 

± 

± 



Betrachtet man die Tabellen XXIII bis XXXI, so wird 
man sofort finden, dafi der hSmolytische Titer des Schild- 
krOtenleberantiserums nicht nur durch Organe von Schild- 
krdten, sondern auch durch Organe von Hfihnern, Hunden 
nnd Meerschweinchen sehr gut gebunden wird. Die Organe 
von Krdten banden die Ambozeptoren nur in geringem MaBe. 
Dagegen besitzen die Organe von Pagrus major, Rindern, 
Schweinen und Kaninchen nicht oder nur sehr wenig die F&hig- 
keit, den h&molytischen Ambozeptor zu binden. 

Wenn man die Ergebnisse dieser Versuche mit denjenigen 
in Tabellen I bis IX, in welchen aktive Hammelblutanaphy- 
laxie bei den mit verschiedenen Organen prfiparierten Ka¬ 
ninchen gepriift worden war, vergleicht, so kann man er- 
kennen, dafi zwischen dem Antigengehalte der 
zur Pr&parierung der Tiere benutzten Organe 
und der Entstehung der Hammelblutanaphylaxie 
bei prfiparierten Tieren ein inniger Zusammen- 
hang besteht Die Kaninchen, welche mit solchen Organen, 
die spezifisches Hammelantigen enthielten (Schildkroten, Hunde, 
Hiihner und Meerschweinchen), prfipariert worden waren, 
zeigten gegen Hammelblutinjektion eine sehr starke anaphy- 
laktische Erscheinung. Die Bildung dieser spezifischen, ana- 
phylaktischen Antikorper mufi man auf die Wirkung der 
spezifischen Hammelantigene, welche in den zur Prfiparierung 
der Tiere benutzten Organen enthalten waren, zuriickfiihren. 
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Es trat dagegen bei den Kaninchen, welche mit Organen, die 
keine nennenswerte Hammelantigene aufwiesen (Pagrus major, 
Kinder, Schweine nnd Kaninchen), pr&pariert worden waren, 
gegen Hammelblutinjektion gar keine oder aber eine nur sehr 
unbedeutende Erscheinung anf. 

Betreffs hamolytischer Ambozeptoren bemerkte man, daB 
bei Kaninchen, die mit Organen, welche spezifisches Hammel- 
antigen enthielten, immunisiert worden waren, eine auBer- 
ordentliche HammelhSmolysinbildung stattfand, die auch auf 
die spezifische Antigenwirkung zurflckzufflhren war. Bei Ka¬ 
ninchen, welche mit Organen, die kein spezifisches Hammel- 
antigen aufwiesen, immunisiert worden waren, trat keine 
nennenswerte H&molysinbildung auf. In einigen Fallen konnte 
jedoch eine geringe Steigerung des Hamolysintiters beobachtet 
werden, doch lag auch dann der Titerwert in der Nahe der 
Breite der individuellen Variation des Titerwertes normaler 
Kaninchenambozeptoren. Diese unbedeutende Steige¬ 
rung des Hamolysintiters lieB sich aufdenunspe- 
zifischen Reiz, welchen die injizierten Organe 
ausfibten, die kein spezifisches Hammelantigen 
aufwiesen, zurfickftthren. Dies ist z. B. der Fall bei 
Injektionen von Salvarsan, Kieselsaurehydrosol etc. (Nicolas, 
Courmont, Friedberger, Doerr und Pick u. a.), bei 
welchen eine betrachtliche Steigerung des AntikOrpertiters 
beobachtet werden kann. 


2. Bindungsversuche in vivo. 

Die Versuche wurden nach Doerr und Pick ausgefiihrt 
und zwar wie folgt: 

Das Antiserum stammte von einem Kaninchen, das mit 
SchildkrQtenleber hochgradig immunisiert worden war. Der 
Titerwert des Serums betrug 0,0005 ccm. 

A. Versuch mit Meerschweinchen. 

2 Meerschweinchen (je 600 g) wurden mit je 3 ccm Antiserum intra- 
venos injiziert. (Die Tiere zeigten sofort ziemlich starke Erscheinung.) 
Nach 5 Minuten wurden die Tiere eutblutet, das Blut zentrifugiert. Die 
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dadurch erhaltenen Sera wurden 30 Minuten lang bei 56° inaktiviert, und 
darauf wurde das darin enthaltene Hammelhamolysin austitriert. Das 
Resultat des Versuchee zeigt Tabelle XXXII. 

Tabelle XXXII. 

Versuch mit Meerschweinchen A und B. 


Menge der Sera 

ccm 

Hamolyse mit dem Seram vom 

Meerschweinchen A 

Meerschweinchen B 

0,5 

e 

0 

0,2 

0 

e 

0,1 

0 

0 

0,05 

0 

0 

0,02 

0 

0 

0,01 

0 

0 


B. Versuch mit Bchildkrdten. 

Je 3 ccm Antiserum wurden in die Armvenen zweier Schildkroten 
▼on je 600 g injiziert. Beide Tiere wurden nach 5 Minuten entblutet und 
das inaktivierte Serum auf seinen Hammelambozeptor austitriert. Wie ich 
in einer meiner friiheren Arbeiten gezeigt habe, enthalt der im Schild¬ 
kroten 6erum enthaltene hamolytische Ambozeptor keine passenden Rezep- 
toren fur Meerschweinchenkomplement. Aus diesem Grande iibte der 
normale Schildkrotenambozeptor keine stdrende Wirkung auf die Aus- 
titrierungsversuche des im Serum zuriickgebliebenen Hammelambozeptors 
aus. Die Versuchsergebnisse sind aus Tabelle XXXIII ersichtlich. 


TabeUe XXXIII. 
Versuch mit Schildkroten. 


Menge der Sera 

ccm 

Hamolyse mit dem Serum von 

Schildkrote A 

Schildkrote B 

0.5 

e 

e 

0,2 

e 

0 

0,1 

0 

0 

0,05 

0 

0 

0,02 

0 

0 

0,01 

0 

0 

0,005 

0 

0 


C. Versuch mit Hunden. 

Zu diesem Versuche wurden 2 kleine Hunde von je 600 g in An- 
wendung gebracht. Die Versuchsanordnung war die gleiche wie beim 
Versuche mit Meerschweinchen. Die Ergebnisse zeigt Tabelle XXXIV. 
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TabeUe XXXIV. 


Versuch mit Hunden (A und B). 


Menge der Sera 

ccm 

Hamolyse mit dem Serum vom 

Hund A 

Hund B 

0,5 

± 

± 

0,2 

e 

± 

0,1 

0 

e 

0,05 

0 

0 

0,02 

0 

0 

0,01 

0 

0 

0,005 

0 

0 


D. Versuch mit Kaninchen. 

Zu dieser Untersuchung wurden 2 Kaninchen von je 600 g ange- 
wendet. Die Versuchsanordnung war die gleiche wie bei dem Vereuche 
mit Meerschweinchen. Die Ergebnisee enthalt Tabelle XXXV. 


TabeUe XXXV. 

Versuch mit Kaninchen A und B. 


Menge der Sera 

ccm 

Hamolyse mit dem Serum vom 

Kaninchen A 

Kaninchen B 

0,5 

i 

+ 

+ 

0,2 

+ 

+ 

0,1 

+ 

+ 

0,05 

+ 

+ 

0,02 

+ 

+ 

0.01 

+ 

+ 

0,005 

± i 

± 

0,002 

0 

e 


E. Versuch mit Ratten. 

Das Korpergewicht der zu diesen Versuchen benutzen Ratten betrug 
je 300 g, also die Halfte wie bei den Versuchen mit den vorstehend be- 
schriebenen vier Tierarten. A us diesem Grunde wurde auch Antiserum nur 
in der halben Menge (1,5 ccm) in die Schwanzvene injiziert. Die Versuchs- 
ergebnisse zeigt Tabelle XXXVI. 


Tabelle XXXVI. 
Versuch mit Ratten A und B. 


Menge der Sera 

ccm 

Hamolyse mit dem Serum von 

Ratte A 

Ratte B 

0.5 

+ 

+ 

0,2 

+ 

+ 

0,1 

+ 

+ 

0.05 

+ 

1 + 

0,02 

+ 

: + 

0,01 

+ 

+ 

0.005 

! ± 

± 

0,0o2 

i ± 

0 
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Betrachtet man die Resultate der vorstehend beschriebenen 
5 Versuche, so kann man in Best&tigung der Angabe von 
Doerr und Pick sofort erkennen, daB der Hammelambozeptor 
des Schildkrfltenleberantiserums bei Meerschweinchen, Schild- 
krbten und Hunden, deren Organe entsprechende Hammel- 
antigene enthalten, nach der Injektion sofort aus der Zirku- 
lation verschwindet, w ah rend bei Ratten und Kaninchen, deren 
Organe keine nennenswerte Hammelantigene enthalten, kein 
bemerkenswerter Schwund des injizierten Ambozeptors er- 
kennbar ist. Diese interessante Tatsache mufite 
man auf die sofortige Bindung des injizierten 
Ambozeptors mit den Hammelantigenen in den 
Organzellen zuriickftthren. Bei den Tieren, die kein 
nennenswertes Hammelantigen enthalten, findet diese Bindung 
nicht statt. 

Aus den vorstehend beschriebenen verschie- 
denen Tatsachen kann man annehmen, daB der 
ffir Meerschweinchen prim&r toxisch wirkende 
Antikdrper des Organantiserums mit dem durch 
Zusammenwirken des Hammel-oder Ziegenblutes 
fflr Kaninchen anaphylaktisch wirkenden Re- 
aktionskorper identisch ist. Die Meerschwein¬ 
chen enthalten in ihren Organen Hammelanti¬ 
gene in groBten Mengen (Spuren davon sogar in 
ihrem Blutplasma), aus welchemGrunde dasAnti- 
serum allein toxisch wirken kann. DieKaninchen 
dagegen besitzen keine nennenswerten Hammel¬ 
antigene in ihren Organen, weshalb das Organ- 
antiserum auch erst durch Zusammenwirken mit 
Hammel- oder Ziegenblut toxisch wirken kann. 

XI. Gewinntmg der Hammelantikdrper durch Immunisierung 

der Kaninchen mit Augenlinsen verschiedener Tiere. 

Neuerdings hat Pick (7) eine sehr interessante Tatsache 
gefunden, nSmlich, daB man durch Immunisierung des Kanin- 
chens mit Augenlinsen verschiedener Tiere, wie Meerschwein¬ 
chen, Pferde, Hiihner u. a. auch fiir Hammelblut spezifisch 
wirkendes Antiserum erhalten kann, wahrend Augenlinsen von 
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Eindern, Schweinen und Ratten keine solche Fflhigkeit be* 
sitzen. Ich babe auch mit Augenlinsen von SchildkrQten und 
Pagras major gearbeitet, wobei ich feststellen konnte, daB 
Augenlinsen der von mir geprflften SchildkrQten lytische Ambo- 
zeptoren fiir Hammel- und Ziegenblut, toxische AntikQrper 
fflr Meerschweincben und aktiv und passiv anaphylaktisch 
wirkende ReaktionskQrper fflr Kaninchen erzeugen kflnnen, 
wohingegen den Augenlinsen von Pagrus major diese F&hig- 
keiten fehlen. 

Zusammenfassung. 

1) Durch Immunisierung mit Organen gewisser Tiere, 
wie Schildkroten, Hunden, Hiihnern und Meerschweinchen 
kann man Kaninchen fiir Hammelblut sehr stark anaphylak¬ 
tisch machen (eine weitere Bestfitigung meiner fruheren An- 
gabe). 

2) Durch Immunisierung mit Organen von Krflten, Pagrus 
major, Rindern, Schweinen und Kaninchen kann man Kanin¬ 
chen fiir Hammelblut gar nicht oder aber nur unbedeutend 
anaphylaktisch machen. 

3) Die durch Immunisierung mit Organen gewisser Tiere 
fflr Hammelblut anaphylaktisch gemachten Kaninchen sind 
auch fflr Ziegenblut anaphylaktisch. 

4) Die durch Organinjektion erhaltene Ziegen- und 
Hammelblutanaphylaxie kann auf normale Kaninchen flber- 
tragen werden. 

5) Die durch Organinjektion erhaltenen, fflr Hammel- und 
Ziegenblut anaphylaktischen ReaktionskQrper binden an 
Hammel- und Ziegenblut in vitro nicht nur bei 37° und 
Zimmertemperatur, sondern auch bei 0°. 

6) Die durch Organinjektion erhaltene Anaphylaxie ist fflr 
Hammel- und Ziegenblut spezifisch. 

7) Die Schwankungen des Gehalts der anaphylaktischen 
ReaktionskQrper bei Kaninchen geht mit denjenigen der hamo- 
lytischen Ambozeptoren bei ein und denselben Tieren nicht 
immer parallel, sondern zeigen in verschiedenen Fallen be- 
trachtliche Abweichungen. 

8) Durch Immunisierung der Meerschweinchen mit Or¬ 
ganen, welche Hammelantigen enthalten, kann man keine 
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nennenswerten lytischen und anaphylaktischen Antikorper fQr 
Hammelblut erhalten. Dieses negative Ergebnis laBt sich in 
Bestatigung der Angabe von Doerr und Pick dadurch er- 
kiaren, daB Meerschweinchen in ihren Organen ein Antigen 
besitzen, welches demjenigen gleichartig ist, das sich in den 
zur PrSparierung der Tiere benutzten Organen befindet. 

9) Durch Immunisierung mit Harnen von Pferden kann 
man die Kaninchen auch fQr Hammel- und Ziegenblut ana- 
phylaktisch machen. 

10) In Bestatigung der Angabe verschiedener Autoren, 
wie Forssman, Orudschiew, Doerr und Pick, wirkten 
die Organantisera fQr Meerschweinchen stark toxisch; ich habe 
beobachtet, daB die Schwere der aktiven Hammelblutana- 
phylaxie bei den mit Organen immunisierten Kaninchen mit 
der Starke der primaren Toxizitat der von ein und demselben 
Kaninchen stammenden Sera fast immer parallel geht. 

11) Die primare Toxizitat der Antisera fQr Meerschwein¬ 
chen ging mit der passiven Anaphylaxie bei Anwendung der- 
selben Sera fQr Kaninchen fast immer parallel. 

12) Das Organantiserum, dessen ReaktionskQrper mit 
Hammelblut absorbiert wordpn war, verliert primare Toxizitat 
fQr Meerschweinchen. 

13) Zwischen dem Antigengehalte der zur Praparierung 
der Tiere benutzten Organe und der Entstehung der Hammel- 
blutanaphylaxie bei praparierten Tieren besteht ein inniger 
Zusammenhang. 

14) In Bestatigung der Angabe von Doerr und Pick 
kann man erkennen, daB der Hammelambozeptor des Organ- 
antiserums bei Tieren, deren Organe ein entsprechendes 
Hammelantigen enthalten, nach der Injektion sofort aus der 
Zirkulation verschwindet. Dies laBt sich auf die sofortige 
Bindung des injizierten Ambozeptors mit den in den Organ- 
zellen befindlichen Hammelantigenen in vivo zurQckfQhren. 

15) Man kann annehmen, daB der fur Meerschweinchen 
primar toxisch wirkende Korper des Organantiserums und 
der durch Zusammenwirken des Hammel- Oder Ziegenblutes 
fur Kaninchen anaphylaktisch wirkende ReaktionskSrper mit- 
einander identisch sind. Die Meerschweinchen enthalten in 
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ihren Organen Hammelantigen, weshalb das Antiserum allein 
toxisch wirken kann, die Kaninchen hingegen besitzen keine 
nennenswerte Hammelantigene in ihren Organen, aus welchem 
Grunde das Antiserum auch erst durch Znsammenwirken mit 
Hammel- Oder Ziegenblut toxisch wirken kann. 

16) In Best&tigung der Angabe von Pick kann man fest- 
stellen, dafi die Tiere, deren Organe Hammelantigene auf- 
weisen, auch in den Augenlinsen solche Antigene haben, 
w&hrend bei solchen Tieren, deren Organe keine nennens- 
werten Hammelantigene enthalten, sich auch fast keine Spur 
solcher Antigene in den Augenlinsen befinden. 
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[-4 us der Universitats-Kinderklinik zu Muncben (Direktor: 

Prof. Dr. M. v. Pfaundler).] 

Ueber Anaphylaxie und primftre Serumglftlgkeit. 

Yon Hans Simmel. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26. Mai 1914.) 

Zu den frtihesten Untersuchungen fiber das Gebiet der 
Immunitatsforschung, das wir jetzt als die Lehre von der 
Anaphylaxie bezeichnen, gehdren bekanntlich die Arbeiten von 
Richet und P or tier iiber die Wirkung von einmaliger und 
von wiederholter Injektion eines aus den Tentakeln einer 
Aktinienart gewonnenen spezifischen EiweiBstoffes. Jene 
Untersuchungen hatten nocli mehr zur Aufdeckung der damals 
sehr dunklen Anaphylaxiefrage beigetragen, wenn dieses 
Material, das Richet und Portier verwandten, nicht zu- 
fallig primEr toxische Eigenschaften gehabt hatte, die mit den 
Wirkungen des Anaphylaxiegiftes zu einer verwirrenden Inter- 
ferenz fiihren muBten. Als die weitere Entwicklung der Sero- 
logie es mit sich brachte, daB den Versuchstieren die mannig- 
fachsten artfremden Sera und sonstigen KSrperbestandteile 
und -Produkte eingespritzt wurden, fand man, daB die Giftig- 
keit mancher Normalsera eine auffallend groBe ist. Eine so 
groBe, daB man sie in Versuchen, wo zu anderem Zwecken 
auch nur ein Bruchteil eines Kubikzentimeters injiziert 
werden soil, gelegentlich durchaus in Betracht ziehen muB, 
resp. daB Storungen durch Interferenz auftreten konnen. 

Von den haufig zur Anwendung gelangenden Serumarten 
zeigt diese Eigenschaft der primaren Giftigkeit — sogenannt 
im Gegensatz zu der ja erst bei der 2. Injektion auftretenden 
anaphylaktischen Giftigkeit — am starksten das Rinderserum, 
welches das „klassische Anaphylaxietier u , das Meerschweiuchen, 
bei intravenoser Einverleibung oft schon in Dosen von weniger 
als V 2 ccm akut totet. Nun zeigt zwar eine genaue Beobachtung 
des Rrankheitsverlaufes sowie des Sektionsbefundes, daB der 
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unter primarer Giftwirkung erfolgende Tod sich von dem im 
anaphylaktischen Shok nicht unwesentlich unterscheidet, selbst 
wenn die Krankheitsdauer vom Augenblick der Injektion bis 
zum letzten Aterazuge des Tieres die gleiche Anzahl von 
Minuten betrfigt. Da aber immerhin die primer tddliche 
Dosis auch der starkstwirkenden Eindersera noch mehr als 
das zehnfache der anaphylaktisch tdtlichen Dosis betr&gt, so 
war die Vorstellung nicht a priori abzulehnen, dafi die ana¬ 
phylaktischen Phanomene iiberhaupt auf einer enorm ge- 
steigerten „primfiren Giftigkeit* beruhten. In irgendeinem 
Mafie wirkt jedes parenteral zngefflhrte artfremde Eiweifi 
„giftig“, und daB die etwa gleiche enorme Wirksamkeit bei 
Reinjektion von Seris mit hoher wie von solchen mit ge- 
ringer primarer Giftigkeit erreicht werden kann, ist nicht ver- 
wunderlicher oder unwahrscheinlicher, als es diese ursprflng- 
lichen Niveauunterschiede an sich sind. 

Es erschien mir wflnschenswert, diese mehr oder weniger 
supponierte Beziehung zwischen primarer Serumgiftigkeit und 
Anaphylaxiewirkung genauer zu untersuchen, und ich wahlte 
als naheliegenstes Material den Meerschweinchenversuch mit- 
telst Rinderserum. Es kam darauf an, etwa in Analogie mit 
dem bekannten Castellanischen Versuch, Wirkungen da- 
durch als von zwei verschiedenartigen Rezeptoren bedingt 
nachzuweisen, daB man erst „den einen u absattigte und dann 
„den anderen* also isoliert, sich manifestieren liefi. Da nun 
eine Immunisierung — denn als solche muB man das AuBer- 
tatigkeitsetzen eines Rezeptors bezeichnen — gegen die pri¬ 
mare Giftwirkung von artfremdem EiweiB im allgemeinen 
nicht durchfiihrbar ist, so blieb nur der andere Weg tlbrig: 
man muBte zuerst den anaphylaktischen Reaktionskorper ab- 
sattigen und dann die primare Giftigkeit untersuchen. 

Eine solche Absattigung ist bekanntlich bei sensibilisierten 
Tieren durch geeignete Reinjektion einer untertotlichen Dosis 
erreichbar, es entsteht der unter dem Namen Antianaphylaxie 
oder Ananaphylaxie bekannte Zustand. 

Ich habe also Meerschweinchen gegen Rinderserum sen- 
sibilisiert, nach 2 1 / 2 Wochen mit einer untertbtlichen Dosis 
reinjiziert und an diesen Tieren, sobald sie sich von dem 

Zeitschr. f. Immunitatsforschunf. Ori$. Bd. XXII. 46 
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Shok erholt hatten, die prim&re Giftigkeit von Rinderserum 
im Vergleich mit normalen Tieren untersucht 

Zuerst bespreche ich einige Kontrollversuche, deren An- 
stellung mir dnrch die gewfthlte Versuchsanordnung gegeben 
schien. Es mufite vor allem festgestellt werden, ob nicht da- 
dorch, daB man denselben Meerschweinchen 2mal kurz nach- 
einander Rinderserum intravends gibt, die Grenzwerte der 
Giftwirkung verschoben werden. Ich habe zu diesem Zweck 
Meerschweinchen stark giftig wirkende Men gen von Rinder¬ 
serum injiziert und bereits nach 6 Stunden eine weitere In- 
jektion vorgenommen. Tabelle I zeigt als Ergebnis mit 
grofiter Deutlichkeit, daB die Giftwirkung bei der 2. Injektion 
vdllig unbeeinfluBt ist durch die 6 Stunden vorher erfolgte 
1. Vergiftung, selbst wenn diese eine schwere war. 


Tabelle I. 

Die Meerschweinchen erhielten die verzeichneten Dosen von frischem 
aktivem Rinderserum intravends. 


Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

erhielt urn 
12 k 

mittags 

Erfolg 

erhielt so- 
dann um 6 h 
nachmittags 

Erfolg 

1 

297 

i 

0,4 

4' ganz schlapp, 
dann Krampfe, 9' + 

— 

— 

2 

300 

' 

: 

0,3 

Tier schwer krank, 
erholt sich 

0,5 , 

; | 

3' Krampfe, Lah- 
mung der Hinter- 
beine, 5' f 

3 

300 

O’ 2 

1 

2' Krampfe, erholt 
sich 

0,35 

2 ‘ sehr krank, 
Krampfe, erh. sich 
3' Lahmung der 
Hinterbeine, sehr 
schlapp, 24' f 
>2' Krampfe, nach 

1 9' f 

4 

298 

0,15 

Tier sehr erregbar, 
Zittern, erholt sich 

0,4 

5 

300 


— 

0,4 


Zweitens machte ich in der Erwfigung, daB die w&hrend 
eines anaphylaktischen Shoks und seiner eventuellen Repara¬ 
tion im Organismus sich abspielenden Vorg&nge uns durchaus 
noch nicht in ihrer Gesamtheit bekannt und durchsichtig 
sind, folgenden Versuch, urn festzustellen, daB die Bedingungen 
fflr das Zustandekommen der prim&ren Giftwirkung im anti- 
anaphylaktischen Zustand nicht verschoben sind. Ich sensibili- 
sierte Meerschweinchen mit Hamm el serum, reinjizierte nach 
2 1 /, Wochen eine untertdtliche Dosis und bestimmte an diesen 
nun antianaphylaktischen Tieren die totliche Dosis von 
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Kinder serum im Vergleich mit normalen Tieren (Tabelle II 
und III). Es ergibt sich, daB der Giftigkeitswert f&r die anti- 

Tabelle II. 


8 Merschweinchen wurden am 2. V. mit 0,01 Hammelserum subkutan 
sensibilisiert, am 21. V. mit Hammelserum intravenos reap, intraperitoneal 
reinjiziert mit den verzeichneten Dosen. 


Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

Dosis 

intravenos 

Erfolg 

21 

300 

0,02 

5' f, typisch anaphylaktisch 

22 

300 

0,01 

6't, „ 

24 

320 

0,005 

2' Krampfe, erholt sich, nach 2 h Temp. 36,4° 

23 

300 

0,0025 

Dosis intra¬ 
peritoneal 

krank, nach 12' Temp. 35,3°, bald ganz erholt 

27 

300 

0,08 

Temp, nach 2 h 34,2°; erholt sich vollig 

28 

320 

0,08 

1 1 / h OK C O . 

99 99 A 9 99 99 99 

25 

320 

0,05 

11/ h qq 7 o. 

99 99 * / 1 1 1 99 99 99 

26 

310 

0,05 

11/ b qqoo. 

99 99 A /j u 9 99 99 99 


Tabelle III. 

Die primare Giftigkeit frischen aktiven Bin der serums gegeniiber 
unvorbehandelten Meerschweinchen und gegeniiber den nach Tabelle II 
iiberlebenden, gegen H a m m e 1 serum antianaphylaktischen Meerschweinchen. 


Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

Dosis 

intravenos 

Erfolg 

30 

o 

CO 

1,0 

neue Tiere 

3‘/,' Kollaps, Krampfe, Biickenlage, 9' f, Lunge 

29 

300 

0,8 

stark hyperiimisch 

T Kollaps; unter zunehmender Erschlaffung f 

32 

290 

0,6 

nach l 1 /," 
sehr schlapp, 32' + 

leicht krank, nach l b ziemlich schlapp, Temp. 

31 

300 

0,4 

27 

300 

ant 

1,0 

31,6°; nach 5 h t- 
ianaphylaktische Tiere 

4' Kollaps, Krampfe, Ruckenlage, f 58' 

23 

300 

1,0 

3' f; Verlauf vollig wie anaphylakt. Shok; Sek- 

25 

320 

0,9 

tion demen tsprechend 

l‘/ ? ' Kriimpfe, die schnell wieder aufhoren; dann 

26 

310 

0,8 

sehr schlapp; 27' f im Kollaps 

4' r, tvpisch „anaphylaktisch“ 

24 

320 

0,6 j 

1'Krampfe, horen schnell auf; Tier etwas krank; 

25' Temp. 33,9°, Tier erholt sich allmiihlich 

6' Tier deutlich krank; 50' Temp. 35,3°; er¬ 

28 

320 

i 0,4 ! 

1 


1 

holt sich 
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anaphylaktischen und ftir die normalen Tiere nahezu der 
gleiche ist. Eine geringe Abschwachung der Reaktions- 
f&higkeit bei den vorbehandelten Tieren ist allerdings vor- 
handen. Da nun der im anaphylaktischen Shok in die Er- 
scheinung tretende Giftstoff, der nach Friedberger Ana- 
phylatoxin genannt wird, ein unspezifisches Gift ist, so muB 
man annehmen, daB eine beliebige Eigenschaft eines Tieres 
im Zustand der Antianaphylaxie nach zweimaliger Injektion 
von Rin der serum nicht wesentlich mehr verindert ist, als 
nach entsprechender Behandlung mit Hammelserum 1 ). 

Eine besondere Besprechung erfordern an dieser Stelle die 
Tiere No. 23 und 26. Wie ersichtlich, sind diese bei Dosen, die 
im Bereich der tOtlichen lagen, sehr viel schneller eingegangen, 
als andere Tiere bei gleicher Dosis, und, was das auffallendste 
ist, unter den klassischen Erscheinungen des akutesten ana¬ 
phylaktischen Shoks. Das ist so fiberraschend, daB man 
vielleicht an einen Versuchsfehler denken wird. Ein solcher 
ist aber mit Sicherheit auszuschlieBen, vielmehr erscheint mir 
folgende Deutung plausibel: Die Tiere waren 48 Stunden vor- 
her in einen leichten anaphylaktischen Shok versetzt worden, 
der sich in Senkung der Kdrpertemperatur und anderen 
leichten Krankheitssymptomen bemerkbar gemacht hatte. Die 
schweren Shokph&nome waren infolge der zu geringen Re- 
injektionsdosen nicht zum Ausbruch gekommen. Man mufi 
sich nun doch vorstellen, daB der zum Tode ffihrende akute 
Krampfanfall mit all den zugehorigen Symptomen, den wir 
als typisch ftir den anaphylaktischen Zustand kennen, auf 
dem Ablaufen eines durch die gesamte Konstitution des Tieres 
bedingten und mit ihr gegebenen „Mechanismus“ beruht. 

Ich mochte hier zum Vergleich den klassischen epilep- 
tischen Anfall des Menschen anfilhren. Auch von diesem 


1) Anm. bei der Korrektur: Das eben jetzt lebhaft diskutierte Problem 
der Spezifizitiit der Antianaphylaxie (Dessau und seine Mitarbeiter, 
Friedberger und Szymanowski) hat, wie mit einem Worte hervor- 
gehoben sein mag, mit Fragestellung und Methodik dieser Studie nichts 
zu tun: wahrend man dort untersucht, wie das antianaphylaktische Tier 
sich gegen ein anderes anaphylaktisehes Gift verhalt, fahnde ich nach 
an der weitigen Wirkungen des anaphylaktisch vergiftenden Serums. 
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wird angenommen, daB sein Ablauf bedingt ist durch einen 
in der allgemeinen Konstitution des Menschen vorgezeichneten 
„Mechanismus“. Und zwar kann dieser unter sehr verschie- 
denen Bedingungen zur Manifestation kommen: Gerade so 
gut durch den (uns noch unbekannten) Reiz der „genuinen u 
Epilepsie, wie durch einen raumbeengenden ProzeB im Sch&del, 
wie durch mancherlei andere Ursachen. 

Mir scheint nichts naheliegender als anzunehmen, daB auch 
der bis in alle Einzelheiten „typische tt Symptomenkomplex des 
anaphylaktischen Shoks nicht ausschlieBlich durch Reinjek- 
tion von artfremdem EiweiB ausgelbst werden kann. Wir kennen 
vorlfiufig noch keinen anderen Ausldsungsmodus als den fib- 
lichen. Vielleicht ist auch aus irgend einem technischen Grunde 
ein solcher anderer Modus unausffihrbar. Wenn aber ein Tier 
durch Reinjektion einer untertdtlichen Dosis des betreffen- 
den artfremden Serums dem Ablaufen des typischen Shoks 
ganz nahe' gebracht ist, so kdnnte wohl die Reizschwelle 
dadurch so verschoben werden, daB nun ein sehr starker 
Reiz — der ja mit der intravenosen Injektion einer tddlichen 
Oder nahezu tfidlichen Menge eines primfirgiftigen Serums ge- 
setzt ist — dafi ein solcher heftiger Reiz, auch wenn er nicht 
„spezifisch u ist, den seiner Manifestation schon so nahe ge- 
brachten „anaphylaktischen“ Symptomenkomplex in die Er- 
scheinung treten lfiBt. In Analogic zu dem jetzt h&ufig ge- 
brauchten Ausdruck Krankheitsbereitschaft (Diathese) mfichte 
ich sagen, daB das antianaphylaktische Tier sich im Zustand 
einer „Shokdiathese tt befindet. Da von den beiden Tieren, die 
AnlaB zu diesen Bemerkungen gaben, das eine durch intra- 
venfise, das andere durch intraperitoneale Reinjektion anti- 
anaphylaktisch gemacht worden war, so ist klar, daB nicht 
technische Zufalligkeiten der Applikationsweise hier irgendwie 
im Spiele sein kfinnen 1 ). 


1) Anmerkung. Analoge Vorgange sind ubrigens im Gebiet der Ana- 
phylaxie bereits bekannt, so z. B. der von E. Benjamin beschriebene 
Fall eines Heufieberkranken, der einmal mit Diphtherie-(Pferde-)Serum 
gespritzt worden war. Als dieser in einer heufieberfreien Jahreszeit mit 
Pferdeserum reinjiziert wurde, reagierte er mit einem schweren heuasthma- 
iihnlichen Anfall. 
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Zur Technik aller vorliegenden Versuche sei noch bemerkt, dafi bei 
der Sensibilisierung die betreffende Serummenge stets mit physiologischer 
Kochsalzlosung auf 1,0 ccra verdiinnt subkutan verabreicht wurde, dafi 
auch im Uebrigen die injizierten Mengen stets zwischen 1,0 und 0,1 ccm 
lagen. Schadigung der Tiere durch eine Ueberlastung des Gefafisystems bei 
der intravenosen Injektion war also ebenso auszuschliefien wie ungenaue 
Dosierung infolge Anweudung zu kleiner Mengen. Freilich muBten haufig 
mehrere Rindersera durchprobiert werden, ehe wieder eins von hinreichend 
hoher primarer Toxizitat gefunden wurde. 

Ich komme zur Schilderung meiner beiden Hauptversuche. 
Im ersten waren 8 Meerschweinchen mit 0,01 Rinderserum 
sensibilisiert und am 17. Tage reinjiziert worden (Tabelle IV). 

Tabelle IV. 

1. Vereuchsreihe. Vorbereitender Anaphylaxieversuch. 

8 Meerschweinchen von je etwa 300 g erhielten am 6. IV. je 0,01 ccm 
Rinderserum subkutan. Am 23. IV. Reinjektion von Rinderserum intra- 
venos. 


Tier 

No. 

Gewicht 

am 

23. IV. 

Dosis der 
intravenosen 
Reinjektion 

Erfolg 

90 

390 

0,02 

6' + 1 


97 

395 

0,01 ' 

5' f 1 

Krankheitsverlauf und Sektionsbefund 

98 

390 

0.0025 ! 

4'tl 

typisch fiir anaphylaktischen Tod 

99 

350 

0,0012 ; 

4' +J 


87 

400 

0,005 

3' Krampfe, dann sehlapp, 30' erholt sich 

88 

370 

0.0037 

2' 

„ schwer krank, 30' Temp. 31,3°, 




erholt sich gut 

89 

350 

0,0025 ■ 

wenig krank, schnell erholt 

100 

400 

0.0006 

bleibt gesund. 


Es ergab sich hier leider kein sicherer Grenzwert ftir die 
akut totliche Dosis. Ich glaube die Schuld dafQr dem zur 
Reinjektion verwendeten Rinderserum beilegen zu mtlssen. 
Denn aus dem ungewohnlich geringen Wert seiner prim&ren 
Giftigkeit (Tod eines Meerschweinchens erst bei 0,8—1,0 ccm) 
laCt sich schlieBen, daB es irgendwie nicht ganz einwandfrei 
war. Eine andere Erklarung der nicht gleichmaBigen Empfind- 
lichkeit ware darin zu finden, daB die Tiere wahrend der In- 
kubationszeit ein Korpergewicht von nahezu 400 g erreicht 
batten. Solche Tiere sind (Friedberger) gerade wie zu 
kleine Tiere von etwa 100 g(Friedberger und H. Simmel) 
nicht ganz so geeignet zum Anaphylaxieversuch wie die Tiere 
von 200—300 g. 
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Tabelle V. 

Die primare Giftigkeit frischen aktiren Rinderserums gegeniiber un- 
vorbehandelten Meerschweinchen und gegeniiber den nach Tabelle IV 
iiberlebenden. 


Tier 

1 Ge- 

Dosis 

Erfolg 

No. 

wicht 

intravends 




ueue Tiere 

17 

260 

0,6 

4' f | Sektion: Die Lunge ist stets etwas gebliiht, 
13't l aber dabei hyperamisch; im Gegensatz 

16 

250 

0,5 

18 

250 

0,5 

13' f f zu dem blassen Organ anaphylaktisch 
127' f J gestorbener 

19 

260 

0,4 

20 

250 

! 0,3 

nur etwas schlapp, erholt sich gut. 


antianaphylaktische Tiere (17 k nach der Reinjektion) 

89 

87 

350 

400 

1.0 

0,8 

^ | Sektion: wie oben 

1' Kriimpfe; Krankheitsablauf wie ini anaphv- 

100 

400 

0,7 

1 



laktischen Shok; 3' +. Sektion: Lunge viei 
blasser als bei den anderen Tieren 


88 

370 

0,6 

5' f- Befund wie bei No. 89 und 87. 


Am folgenden Tage bestimmte ich nun (Tabelle V) zuerst 
die akut tOtliche Dosis eines neuen frischen Rinderserums 
fflr normale Meerschweinchen. Sie lag fQr 250 g Tiere bei 
0,5. Der Tod nach 0,4 erfolgte nicht so akut, daB er sich 
mit den folgenden Versuchen gut vergleichen lieBe. Da meine 
antianaphylaktischen Tiere sich, wie gesagt, zu einem erheblich 
h8heren Gewicht (350—400) entwickelt batten und ich mich 
vor allem aberzeugen wollte, ob etwa eine wesentliche Herab- 
setzung der Giftempfindlichkeit eingetreten ware, injizierte ich 
die verzeichneten hohen Dosen. Es ergibt sich, daB die Menge, 
die akuten Tod herbeifahrt, genau die gleiche ist, wie bei den 
unvorbehandelten Tieren, resp. daB keinesfalls eine gr5Bere 
Dosis erforderlich ist. Denn zur Bestimmung des unteren 
Grenzwertes hatte ich leider nicht mehr Tiere zur Verfagung. 

Eine besondere Besprechung erfordert hier das Tier No. 100. 
Der Tod dieses Tieres erfolgte nicht nur besonders rasch, 
trotz groBeren KSrpergewichts und kleinerer Dosis rascher 
als bei Tier 89, sondern der ganze Erankheitsablauf war typisch 
fur einen anaphylaktischen Shok und die Sektion ergab eben- 
falls die typisch blasse Lunge der so gestorbenen Tiere, in 
auffallendem Gegensatz zu der zwar auch ein wenig geblahten, 
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aber erheblich dunkler gerbteten Lunge der an primarer Gift- 
wirkung eingegangenen Tiere 1 ). Der Fall ist entweder als 
Manifestation der anaphylaktischen Shokdiathese (s. oben) zu 
erklSren, oder, was mir wahrscheinlicher ist, einfach folgender- 
maBen: 

Das Tier hatte zwecks HerbeifQhrung des antianaphylak- 
tischen Stadiums nur 0,0006 ccm Rinderserum bekommen, 
eine zur Abs&ttigung des anaphylaktischen Antikorpers eben 
nicht ausreichende Dosis, so dafl bei diesem Tier die anaphy- 
laktische Reaktion iiberhaupt erst bei dieser Nachinjektion 
zum Ablauf kommen konnte. Dieser zuf&llige Umstand lieB 
mit um so grbBerer Deutlichkeit erkennen, daB der Tod der 
anderen Tiere nicht etwa auch als jetzt erst richtig ausgelSste 
Anaphylaxie zu erkl&ren ist, sondern daB er ganz anders, und 
zwar vollig gleichartig mit dem der Kontrolltiere eintrat. Es 
war dies ja auch deswegen wahrscheinlich, weil die anderen 
Tiere alle eine relativ sehr hohe Reinjektionsdosis erhalten 
hatten, das 2—4-fache von derjenigen, die ein Tier (No. 99, 
Tabelle IV) sogar getbtet hatte. 

Ich bespreche nun die 2. Versuchsreihe, bei der mir 
mehr Tiere zur Verfflgung standen und die daher wirklich 
vollstandig durchgefiihrt werden konnte (Tabelle VI—VIII). 
Sensibilisierung usw. wie im vorigen Versuch. Akut totliche 
Reinjektionsdosis diesmal genau 0,01 (Tabelle VI). 12 Tiere 
erhalten 1 l-2 V 16 dieser Dosis zur AbsSttigung des anaphylak¬ 
tischen Antikorpers. Am folgenden Tage zeigte sich jedoch 
(Tabelle VII), daB diese Absattigung nicht oder jedenfalls nur 
zum geringsten Teil erreicht war, denn 0,2—0,3 eines Rinder- 
serums, dessen primare Giftigkeit bei Kontrolltieren erst bei 
0,4 anting, bewirkte akuten Tod, und zwar unter den Er- 
scheinungen des klassischen anaphylaktischen Shoks. DaB 
es sich etwa um eine Manifestation der „Shokdiathese“ han- 
delt, schlieBe ich deswegen als hochst unwahrscheinlich aus, 
weil ich eine solche erstens nicht bei so kleinen Dosen und 
zweitens auch niemals bei einer solchen Serie von Tieren 

1) Die histologische Untersuehung zeigte, daB es sich bei den letzt- 
genannten Tieren nicht nur um eine Hyperiimie der Lungen handelt. Es 
tinden sich zahlreiche Blutungen aus kapilliiren sowie auch aus groBeren 
GefiiBen. 
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TabeUe VI. 

2. Versuchsreihe. Vorbereitender Anaphylaxieversuch. 

14 Meerschweinchen im Gewicht von je etwa 240 g erhielten am 
29. IV. je 0,01 ccm Rinderserum subkutan. Am 15. V. Reinjektion von 
Rinderserum intravenos. 


Tier 

No. 

Gew 

am 

29. IV. 

icht 
am 
15. V. 

Rein- 

jektions- 

doeis 

Erfolg 

101 

245 

300 

0,01 

4' f \ Verlauf und Sektionsbefund typisch 

105 

220 

260 

0,01 

4 1 / s 'tJ fur anaphylaktischen Shok 
schwer krank, 2' Krampfe, 30* Temp. 31,7°, 
erholt sich, 2 b Temp. 36,3° 

102 

250 

300 

0,005 

103 

240 

295 

0,0025 

schwer krank, 3' Krampfe, 20' Temp. 32,6°, 
erholt sich, 2 b Temp. 36,9° 

109 

220 

285 

0,0025 

krank, 3' Krampfe, erholt sich, l h Temp. 35,6°, 
4 b 37,5° 

110 

238 

280 

0,0018 

leicht krank, kein wesentlicher Temperatursturz 
„ „ 5' ein geringer Krampf, Temp, 

fallt. bis 35,2° 

104 

240 

390 

0,0012 

106 

235 

300 

0,0012 

leicht krank, Temp. faUt bis 35,1® 

107 

238 

300 

0,0012 

» *» » »» »> 35,2 0 

108 

240 

300 

0,0012 

„ „ „ „ nicht wesentlich 

111 

240 

300 

0,0012 

„ „ „ „ bis 34,6® 

112 

230 

250 

0,0006 

bleibt gesund 

113 

240 

280 

0,0006 

leicht krank, Temp, fiillt bis 35,2° 

114 

245 

290 

0,0006 | 

1 „ „ ,, „ bis 35,8°. 


TabeUe VII. 

Fortsetzung des vorbereitenden Vereuches. 

Die nach TabeUe VI viberlebenden Meerschweinchen erbalten 28 b nach 
der Reinjektion abermals frisches aktives Rinderserum intravenos. 


Tier No. 

Dosis 

Erfolg 

113 

0,7 

3't j 

110 

0,4 

4'f 

102 

0,3 

6' f / im typischen anaphylaktischen Shock. 

108 

0,3 

4't 

109 

0,2 

4' f t 


Da also ein antianaphylaktischer Zustand nicht erzielt worden ist, 
erhalten folgende Tiere Rinderserum intraperitoneal: 


103 

0,05 

111 

0,05 

107 

0,05 

112 

0,05 

104 

0,03 

106 

0,03 

114 

0,02 


l h Temp. 31,5°, erholt sich gut 

8' leicht krank, Temp. faUt his 35,3° 

keine Krankheitszeicnen 

10* Tier etwas unruhig, sonst nicht krank 

Temp. faUt bis 35,3°, sonst nicht krank 

bleibt gesund 

13' Zittem; kein wesentUcher Temperatursturz. 
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beobachtet hatte. Auch spricht der Befund bei Tier 102, das 
die grbGte Reinjektionsdosis erhalten hatte und jetzt alle 
anderen Tiere zeitlich iiberlebte, daftir, daG hier eine Ab- 
sSttigung des anaphylaktischen Antikorpers angedeutet in die 
Erscheinung trat. — 

Es erhalten nun der Rest der Tiere intraperitoneal das 
2—5-fache der bei intravenoser Einverleibung totlichen Dosis. 
Die Tiere werden meist krank, iiberleben aber s&mtlich den 
EingrifT und erscheinen wieder ganz munter, als sie nach 
18 Stunden von neuem vorgenommen werden. Und jetzt er- 
gibt sich (Tabelle VIII), daG von einer anaphylaktischen Re- 
aktion keine Rede mehr sein kann, daG die akut tStliche Dosis 
bei 0,4—0,5 liegt, also genau dem Wert des Kontrollversuches 
(0,4) entsprechend. Die etwas schwereren Krankheitssymptome 
bei den Tieren, die eine untertdtliche Dosis erhielten, erklaren 
sich leicht dadurch, daG die Tiere eben schlieGlich doch durch 
die kurz voraufgegangenen zwei Operationen ein wenig mit- 
genommen waren. 

Tabelle VIII. 


Die primare Giftigkeit frischen aktiven Rinderserums gegeniiber un- 
vorbehandelten Meerschweinchen und gegeniiber den nach Tabelle VII 
iiberlebenden. 


Tier 

No. 

Ge- 

wicht 

Dosis 

intravenos 

Erfolg 

115 

1 270 

0.7 

neue Tiere 

|3' Kriimpfe, schlapp, 7' + 

,5' schlapp, Krampf, 9' + 

116 

270 

0,6 

117 

I 280 

0.4 

9' leichte, dann starke Kriimpfe, 17' + 

118 

260 

0,2 

|5' unruhig, l b Temp. 35,4°, erholt sicn v811ig. 

a n t i a n a p h y 1 a k t i s c h e 

Tiere (18 b nach der intraperitonealen Reinjektion) 

103 

295 

0.8 

V Kriimpfe, sehr heftij*; 3' groSe Atemziige, dann 
wieder kleinere bei Nasenatmung,4' f. Sektion: 
Lunge miiMig gebliiht, blutreich 

2' krank; 4' Tan mein; 8' Kollaps; 25' f. Sektion: 

112 

250 

0,5 

104 

290 | 

, 

0,4 

Lunge kollabiert 

3' schwerster Kollaps; 50* Temp. 28,5°; 5 h 33,8°. 

111 

300 | 

0.3 

Tier erholt sich 

4' f. Verlauf und Sektionsbefund: typisch ana- 

106 

300 

0,2 

phylaktisch 

5' Kollaps, leichte Kriimpfe; l h Temp. 31.4°, 

114 

290 

0,1 

5 h 37 4°. 

2' Kriimpfe, sehr schwer krank; 9' Temp. 33,5°; 

107 

300 

0,1 

l h 36.2°. Tier erholt sich 

2' schwer krank, erholt sich; 25' Temp. 34,2°; 


2 b 36,2°. 
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Bei Tier No. Ill glaube ich in Anbetracht der ziemlich 
hohen intraperitoneal verabreicbten Reinjektionsdosis nicht an- 
nehmen zu dtirfen, dafi damals die Abs&ttigung des anaphylak- 
tischen AntikOrpers eine ganz unvollst&ndige gewesen sei und 
dafi erst jetzt die echte anaphylaktische Reaktion stattgefunden 
babe; sondern ich meine, dafi dies Tier in den Zustand der 
anaphylaktischen Shokdiathese gelangt war und daber anf 
die energische, wenn gleich jetzt qua Anaphylaxie als un- 
spezifisch zu bezeichnende Vergiftung mit 0,3 Rinderserum 
mit dem ^anaphylaktischen Symptomenkomplex u reagiert hat. 
— Es sei fibrigens ausdrflcklich hervorgehoben, dafi das Ge- 
samtresultat der Untersuchung von der Deutung dieser Neben- 
befunde in keiner Weise beeinflufit werden kann, da nur eine 
Herabsetzung, nicht aber eine Steigerung der Empfindlichkeit, 
wie sie hier diskutiert wird, darauf einwirken wflrde. — 

Soweit meine Beobachtungen. Es fragt sich, welche 
Schlflsse man daraus ziehen soil. ^Corpora non agunt nisi 
fixata“. In diesem Falle mufi man den Satz umkehren und 
sagen: Wenn eine Giftwirkung eintritt, mufi auch eine Gift- 
bindung eingetreten sein, mufi mit anderen Worten ein Re- 
zeptor fiir das Gift vorhanden gewesen sein. Da im letzten 
Versuch das 20-fache (0,2) der anaphylaktisch akut tdtlichen 
Dosis (0,01) ertragen wurde, darf behauptet werden, dafi der 
anaphylaktische Antikdrper praktisch komplett abgesfittigt war. 
(Dafi diese Dosis nicht etwa „zu grofi“ fflr die Ausldsung typi- 
scher Anaphylaxie war, hatte sich daraus ergeben [Tabelle VII, 
oben], dafi selbst die 70-fache tSdliche Dosis noch das klas- 
sische Symptomenbild des anaphylaktischen Shoks herbei- 
gefflhrt hatte.) Dieser „Anaphylaxie-Rezeptor“ war als nicht 
vorhanden anzusehen und wenn er zu einem irgend betr&cht- 
lichen Teile identisch ware mit dem Rezeptor der prim£ren 
Giftwirkung, so hatte eine „Immunit&t infolge von Rezeptoren- 
mangel“, d. h. eine Resistenzsteigerung gegeniiber dieser pri- 
mfiren Giftwirkung Platz greifen miissen. Da dies nicht der 
Fall war, die Tiere vielmehr bei der gleichen Dosis eingingen, 
wie die Kontrollen, unter denselben Erscheinungen und den 
gleichen Sektionsbefund boten, so ist zu schliefien, dafi die 
normalen Rezeptoren der primtlren Giftwirkung bei den Tieren 
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vorhanden waren, also mit einem verschwundenen anaphylak- 
tischen „Rezeptor“ (Reaktionskflrper) nichts zu tun haben. 

Yerwunderlich ist dieses Ergebnis eigentlich nicht. Es 
handelt sich eben darum, daB fflr ein hbchstkompliziertes Ei- 
weifimolekfil als Ganzes andere Rezeptoren bestehen kdnnen 
als fflr seinen Abbau, resp. fflr gewisse seiner Abbauprodukte, 
wenn diese auch selbst noch hochmolekular sind. Aber es 
besteht ja ein sehr wesentlicher Unterschied. Die primSre 
Giftigkeit von Rinderserum, z. B. im Vergleich mit Hammel- 
serum, beruht doch nach allgemeiner Annahme nicht auf grob- 
chemischen Differenzen, sondern auf feinsten strukturellen, 
artspezifischen Unterschieden. Im Anaphylaxieversuch da- 
gegen ist zwar die Aufspaltung ein spezifischer ProzeB, das 
Anaphylatoxin aber, d. b. das giftig wirkende Agens, ist un~ 
spezifisch. DaB fflr Gifte, die sich bei genauer Betrachtung 
als so wesenverschieden erweisen, eine Rezeptorengemeinschaft 
nicht besteht, ist verstflndlich. 

Zusammenfassung. 

Die primflre Giftigkeit von frischem aktivem Rinderserum 
ist die gleiche fflr dagegen antianaphylaktische Meerschwein- 
chen wie fflr ganz unvorbehandelte Tiere. 

Da die genaue Kontrolle der Versuchsbedingungen keine 
Verschiebung des Giftwertes ergibt, welcher eine anders ge- 
richtete im Enderfolg kompensieren und dadurch das Ergebnis 
verschleiern konnte, wird geschlossen, daB der Rezeptor der 
primflren Giftigkeit von der Absflttiguflg des anaphylaktischen 
Antikbrpers nicht mitbetroffen wird, also von ihm durchaus 
verschieden ist. 


Frommanittche Bnchdruckerei (Hermann Pohle) in Jena. — 4442 
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